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Rekomendacja nr 13/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapson), tabletki 4 100 mg,
we wskazaniu: choroba Duhringa

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Disulone (dapson) tabletki 4 100 mg, we wskazaniu:
choroba Duhringa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci', iz Disulone (dapson) stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng w kontroli objawdéw choroby Duhringa. Wedtug dowodéw
naukowych, o dos¢ niskiej jakosci, odpowiedZz na leczenie pojawia sie szybko, jednakze
stosowanie dapsonu powinno sie ogranicza¢ do szybkiego uzyskania poprawy i podtrzymania
efektu, do czasu osiggniecia petnej skutecznosci diety.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapson), tabletki 4 100 mg, we wskazaniu: choroba Duhringa, w trybie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dotyczacego produktéw leczniczych nie
posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
i sprowadzanych z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny

Dermatitis herpetiformis (opryszczkowe zapalenie skéry = choroba Duhringa — DH) jest skdérna
manifestacjg nadwrazliwosci na gluten. Pacjenci z DH zazwyczaj nie majg zaburzen trawiennych, ale
obraz jelit wykazuje charakterystyczne uszkodzenia kosmkéw jelitowych. Objawia sie pecherzowg,
swedzgcg wysypka o réznym nasileniu, wystepujacg zazwyczaj na tokciach, kolanach, plecach
i posladkach. Choroba ma charakter przewlekty, nawrotowy. Podobnie jak celiakia, DH ma podtoze
genetyczne.
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DH moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, ale najczesciej ma to miejsce w trzeciej dekadzie zycia; bardzo
rzadkie jest wystepowanie DH u dzieci ponizej 3 r.z. W przeciwieristwie do celiakii, DH jest nieco
czesciej obserwowana u mezczyzn. Ocenia sie, ze ok. 5% chorych na celiakie doswiadczy w ciggu
swojego zycia DH.

Podobnie jak celiakia, DH wigze sie z wyzszym ryzykiem autoimmunologicznych schorzen tarczycy
(15-20%) oraz cukrzycy typu |. Nieleczona moze takie prowadzic do chtoniaka jelita,
tak jak ma to miejsce w przypadku celiakii.

Rozpowszechnienie tej choroby w Polsce jest szacowane przez ekspertéw na 1/500 — 1/10.000
mieszkancow, przy czym zapadalnos$é moze sie plasowac na poziomie 1/5.000 — 1/50.000.

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Podstawag leczenia jest trwata i konsekwentna eliminacja glutenu z diety chorego. W celu tagodzenia
objawdéw swedzenia i pieczenia stosuje sie leki przeciwzapalne i antyhistaminowe.

Wedtug ekspertdéw najczesciej stosowanymi w praktyce klinicznej sa:
— Dieta bezglutenowa — u wszystkich pacjentéw,
— Kortykosteroidy — u ok. 30-40% chorych,

— Dapson —u ok. 50-60% pacjentéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapson jest lekiem z grupy sulfondw, wykazujgcym dziatanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tragdu (w terapii skojarzonej), poza tym znajduje zastosowanie
w DH i innych dermatozach, w profilaktyce malarii i pneumocytozy (Pneumocystis carinii pneumonia)
u pacjentow z defektami immunologicznymi, zwtaszcza chorych na AIDS.

Wskazania zarejestrowane dla dapsonu to:

—  USA:
O opryszczkowe zapalenie skory,
0 trad
— Wielka Brytania:
O leczenie tradu (w terapii skojarzonej),
0 DHiinne dermatozy,
0 w kombinacji z pirymetaming w profilaktyce malarii,
0 profilaktyka pneumocytozy (Pneumocystiscarinii pneumonia) u pacjentow
z defektami immunologicznymi, zwtaszcza chorych na AIDS.

Disulone jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak byé sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy).

Dotychczas (dane dotyczg roku 2012) w ramach importu docelowego Departament Polityki Lekowej
i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie leku Disulone, tabletki 8 100 mg, w liczbie jak
ponizej:

— Liczba zgdd na sprowadzenie — 1548

— Liczba wnioskow — refundacja — 661 (ok. 692 opakowania)

— Liczba zgdd na refundacje — 544

Dapson jest zarejestrowany w 27 krajach:
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Indie 10. Korea Pd 19. Rosja
USA 11. WIk. Brytania 20. Rumunia
Etiopia 12. Malta 21. Stowacja
Meksyk 13. Indie 22. Francja
Holandia 14. USA 23. Tajlandia
Holandia 15. Australia 24. Japonia
Dania 16. Nowa Zelandia 25. Afryka Pd
Norwegia 17. Malta 26. Japonia
Kanada 18. Niemcy 27. Portugalia

Efektywnos¢ kliniczna

Nino 2007 (badanie prospektywne z grupg kontrolng). Badanie miato na celu poréwnanie odpowiedzi
pacjentéw na dodanie do diety bezglutenowej (GFD) preparatu zawierajgcego dapson. Grupa
kontrolna stosowata jedynie diete. Grupa badana stosowata diete bezglutenowg oraz dapson
w dawkach:

100 mg/dzien dla DH od tagodnego do umiarkowanego/
150 mg/dzien dla ciezkiego DH
dawka dapsonu byta zmniejszana do najmniejszej efektywnej

remisja zmian skérnych - 88,9% leczonych dapsonem vs 87% leczonych GFD

poprawa zmian skérnych - 11,1% leczonych dapsonem vs 13% leczonych GFD

czas poprawy u pacjentow z umiarkowanym DH — 3 mies. od rozpoczecia terapii w grupie
dapsonu vs 18 mies. w grupie GFD

czas do wyzdrowienia — w grupie dapsonu wszyscy pacjenci wyzdrowieli w ciggu roku
od rozpoczecia leczenia podczas gdy w grupie GFD jedyniel4,3% wyzdrowiato w pierwszym
roku terapii

Whioski z badania sg nastepujgce:

Dtugotrwate stosowanie GFD redukuje badZ catkowicie eliminuje potrzebe stosowania
dapsonu.

Pacjenci z fagodng postacig DH powinni stosowac jedynie GFD.

Pacjenci z umiarkowanga do ostrej DH powinni stosowac¢ GFD przez pierwsze 12-18 miesiecy
leczenia. Jezeli w przeciggu tego czasu nie nastgpi remisja lub odczuwalna poprawa stanu
zdrowia do terapii GFD mozna dodac¢ dapson, a nastepnie stopniowo go odstawiac.

GFD jest podstawowym sposobem leczenia DH, gdy stosowana jest regularnie i przez dtugi
czas ma istotne znaczenie w leczeniu ostrego DH.

Dapson ma zastosowanie podczas fazy zapalanej DH.

GFD poprawia morfologie jelita czczego.

Fry 1980. W badaniu obserwowano dwie grupy pacjentéw z podejrzeniem DH: z wynikiem IgA
dodatnim iujemnym, dla ktérych raportowano m.in. odsetek pacjentéw uzyskujgcych kompletng
odpowiedz na terapie dapsonem.
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Poniewaz ostatecznie tylko pacjenci z IgA dodatnim wynikiem mieli zdiagnozowang chorobe
Duhringa, w analizie przytoczono jedynie wyniki dla tej grupy:

— W 3/17 (18%) przypadkach uzyskano catkowite wyleczenie wysypki i pacjenci nie wymagali
dalszego leczenia,
— W 14/17 (82%) przypadkach w okresie follow-up wymagane byto przyjmowanie dapsonu.

Alexander 1955 (seria przypadkdéw). Do badania wtgczono 28 pacjentéw: 6 przypadkéw ostrego DH,
16 przypadkéw umiarkowanego DH oraz 6 przypadkow tagodnego DH. Wyniki badania wygladajg
nastepujaco:

u 24 na 28 pacjentéw (85,7%) terapia pozwolita na petng kontrole objawdéw;
— odstawienie leku - sukces terapeutyczny osiggnieto u 4 pacjentow:

O u 3 0sdb objawy nie nawracaty przez 14, 16 oraz 34 tygodnie,

O 1 osoba miata nawrdt choroby w 4 tygodniu po odstawieniu dapsonu i wymagata

ponownego rozpoczecia leczenia;

— przerwanie leczenia miato miejsce u 2 pacjentéw z uwagi na:

0 nagty, niewyjasniony wzrost poziomu mocznika we krwi;

0 przewlekts retykulocytoze u 85-letniego, pacjenta (10%);
— U 4 pacjentéw terapia zostata celowo przerwana na tydzien, co wywotato natychmiastowy

powrdt objawow, ktére ustgpity po przywrdceniu terapii;

— wsrdd 4 pacjentdéw nieskutecznie leczonych dapsonem byty 3 przypadki pacjentéw z ciezka
postacia choroby, w jednym 2z nich udato sie uzyska¢ czesciowg kontrole choroby
co wymagato stosowania dapsonu w dawce 300 mg (lek w takiej dawce nie powinien by¢
stosowany w dtugotrwatym leczeniu);

W badaniu wykazano, ze dapson wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w grupie pacjentéw z lekka
do umiarkowanej postaci choroby Duhringa. Terapia nie powinna by¢ przerywana.

Morgan 1955 (seria przypadkdw). W badaniu oceniono stopien kontroli objawéw:

— kontrola bardzo dobra oznaczata catkowite znikniecie objawdéw, lub sporadycznie
wystepujacy przeczos, zeskorupiate grudki i pecherze, brak swedzenia,

— kontrola dostateczna oznaczata obecnos¢ niewielkich zmian przez wiekszos¢ czasu, co pewien
czas swedzenie.

Uzyskane wyniki prezentowaty sie nastepujaco:

— bardzo dobra kontrola objawéw skérnych - u 23/28 (82%) pacjentdw,
— dostateczna kontrola objawow skdrnych — u pozostatych 5/28 (18%) pacjentow.

Poréwnano réwniez retrospektywnie stosowanie dapsonu do sulfapirydyny. W 5 przypadkach
nie byto to mozliwe. Analiza byta mozliwa u 23 pacjentéw:

— 8/23 (35%) pacjentdéw uzyskiwato lepsze wyniki w trakcie przyjmowania dapsonu,

— 2/23 (9%) pacjentédw uzyskato wyzszy stopiern hamowania objawéw przy stosowaniu
dapsonu,

— 12/23 (52%) uzyskato zblizony poziom kontrolowania choroby przy stosowaniu dapsonu
lub sulfapirydyny,

— 1/23 (4%) pacjent uzyskat lepszg kontrole choroby stosujac sulfapirydyne.

Stopien hamowania objawdéw DH przy uzyciu dapsonu mozna okresli¢ jako dobry, wydaje sie tez,
ze jest lepszy niz w przypadku wczes$niej stosowanych terapii. Dapson jest lekiem z wyboru w leczeniu
DH, jednakze nie nalezy catkowicie rezygnowac ze stosowania sulfapirydyny poniewaz jak pokazaty
wyniki moze ona dawaé poréwnywalne (12 przypadkdéw) lub lepsze efekty (1 przypadek) u niektérych
pacjentow.
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Bezpieczenstwo stosowania

Analize oparto na jedynym odnalezionym opublikowanym przegladzie systematycznym, w ktérym
zebrano dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie stosowania dapsonu, niezaleznie
od wskazania. Dodatkowo uwzgledniono dostepny w formie abstraktu raport francuskiego centrum
pharmacovigilance, a takze zestawienie liczby odnalezionych opiséw przypadkéw dotyczgcych dziatan
niepozadanych obserwowanych u pacjentéw z DH leczonych dapsonem.

Lorenz 2012. Rozpowszechnienie objawdéw niepozgdanych wsréd osdb przyjmujgcych dapson
oszacowano na 1,4% (95% Cl: 1,2-1,7%), sredni czas do ich wystgpienia wynosit 28 dni. Do najczesciej
wystepujacych objawdw niepozgdanych nalezaty: gorgczka, objawy skérne, zapalenie watroby,
limfadenopatia. Wystepowanie wszystkich czterech w/w objawdw (DHS, zespdt nadwrazliwosci na
dapson) odnotowano u 61,6% pacjentéw. Ponadto obserwowano eozynofilie, leukocytoze oraz
objawy towarzyszace, takie jak nudnosci i wymioty.

Przerwe w stosowaniu dapsonu (n=251) odnotowano u wszystkich pacjentéow leczonych z powodu
wystgpienia objawdéw niepozgdanych, 48 pacjentdw kontynuowato leczenie dapsonem pomimo
wystgpienia objawdw niepozadanych.

Wskaznik smiertelnosci wynidst 9,9%, witaczajagc w to 33 przypadki zgonéw w wyniku wystgpienia
objawdéw niepozadanych. Zgony nastepowaty w okresie od 5 do 60 dni od wystgpienia pierwszych
objawdw. Najczestszg przyczyng zgonu byta niewydolnos$¢ watroby, pozostate odnotowane przyczyny
to: wstrzags septyczny, niewydolno$¢ ptuc, niewydolnos¢ wielonarzagdowa (wtaczajac
w to niewydolnos¢ watroby), uszkodzenie szpiku kostnego oraz zawat serca. W przypadku
3 pacjentow przyczyna zgonu nie zostata odnotowana.

Opdinione odstawienie leku po wystgpieniu reakcji nadwrazliwosci nie zwiekszato istotnie
statystycznie ryzyka zgonu [OR=1, 88 (95% Cl: 0,28-6,15), p =0,30, n=251].

Benedetti-Bardet 2001 (abstrakt). W okresie od 1983 do 1998 roku odnotowano 249 zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity po zastosowaniu Disulone, zgtoszonych do osrodkdw zajmujgcych sie
pharmacovigilance oraz do firmy Aventis. Kazde ze zgtoszonych dziatan niepozgdanych zostato
zweryfikowane wraz zustaleniem przyczyny wystgpienia. Do gtéwnych dziata niepozadanych
nalezaty:

— 117 dyskrazja krwi (gtéwnie neutropenia i agranulocytoza, rzadziej methemoglobinemia,
hemoliza, makrocytoza, anemia, anemia aplastyczna, hemochromatoza
lub sulfhemoglobinemia);

— 29 objawéw nadwrazliwosci;

— 39 reakcji skérnych, gtéwnie wysypki;

— 27 uszkodzen watroby (cholestatyczne, cytolityczne lub postaé mieszana);

— 27 neurologicznych i psychiatrycznych zdarzen niepozadanych, wiaczajac w to 7 przypadkéow
neuropatii aksonalnej;

— 10 zdarzen zotgdkowo-jelitowych, gtdwnie nudnosci i wymioty;

— 5 zgondéw: 4 przypadki posocznicy, w tym jedna nie zwigzana ze stosowaniem dapsonu, oraz
krwawienie z przewodu pokarmowego zwigzane z chorobg podstawowg;

Autorzy podsumowujg, iz nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na reakcje nadwrazliwosci oraz
agranulocytoze, ktére mogg by¢ przyczyng Smierci pacjenta w przypadku, gdy stosowanie Disulone
nie zostanie przerwane.

Opisy przypadkow

Zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie terapii dapsonem
w kolejnosci od najczesciej opisywanych:

— methemoglobinemia (7 publikacji),
— neuropatia obwodowa (6 publikacji),
— agranulocytoza (5 publikacji),
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— zespot nadwrazliwosci (4 publikacje),

— hepatosyderoza (hemochromatoza) (2 publikacje),
— ostre zatrucie dapsonem (2 publikacje),

— hipoalbuminemia (2 publikacje),

— zaburzenia psychiczne (2 publikacje),

— zaburzenia funkcji watroby (1 publikacja),

— anemia (1 publikacja),

— obnizenie HbAlc (1 publikacja),

— ostre zapalenie trzustki (1 publikacji),

— perforacja pecherzyka zétciowego (1 publikacja),
— sptycony oddech i sinica (1 publikacja),

— neurotoksycznosc¢ (1 publikacja),

— zapalenie watroby (1 publikacja),

— martwica brodawek nerkowych (1 publikacja).

Producent w charakterystyce produktu leczniczego wskazuje na koniecznos¢ zachowania srodkéw
ostroznosci w przypadku pacjentéw z chorobami serca i ptuc. Bardziej narazeni na hemolityczne
dziatania niepozadane s3 pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
lub reduktazy methemoglobinowej, lub hemoglobing M. Dapson nalezy stosowaé ostroznie
w przypadku anemii. Zalecane jest aby ciezkie anemie zostaty wyleczone przed rozpoczeciem terapii
dapsonem.

Dapson jest przeciwwskazany u pacjentéw wykazujgcych nadwrazliwos¢ na sulfonamidy i sulfony
lub ktdorgkolwiek substancje pomocniczg (np. laktoze) oraz u pacjentdow z ciezkg niedokrwistoscia,
porfirig, ciezkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego z powodu braku danych.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji finasowania leku we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 14/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
»Disulone (dapson), tabletki & 100 mg, we wskazaniu: pemfigoid oczny” zostata przygotowana na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-3/AL/12), uzupetnionego pismem z dnia
24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2013 z dnia
4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone),
tabletki 4 100 mg w pemfigoidzie ocznym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone) tabletki & 100 mg w pemfigoidzie
ocznym.

2. Raport Nr: AOTM-DS-0431-2/2013 Disulone (dapsonum) tabletki 100 mg, we wskazaniu: Pemfigoid
oczny. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego



