Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 159/2014
z dnia 23 czerwca 2014 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (Dapsonum) tabletki a 100 mg, we wskazaniu:
aftoza przewlekle nawracajgca

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Disulone (Dapsonum), tabletki a 100 mg, we wskazaniu: aftoza przewlekle nawracajgca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze odnalezione
badania, przeprowadzone na niewielkich populacjach wskazujg na potencjalng skutecznos$é
dapsonu w leczeniu aftozy przewlekle nawracajgcej, jednakze dziatania niepozgdane
wystepowaty w ponad 50% przypadkdw, zas w badaniu Mimura 2009 terapia zostata
przerwana z tego powodu u 66% uczestnikdw badania . Brak jest natomiast badan wysokiej
jakosci na licznej populacji potwierdzajgcej efektywnos$¢ dapsonu w leczeniu aftozy
przewlekle nawracajace;.

Odnaleziona rekomendacja kliniczna dotyczgca wnioskowanego wskazanie nie wymienia
dapsonu jako jednej z opcji terapeutycznych. Rdwniez w opinii ekspertéw klinicznych dapson
nie jest zalecang interwencjg w aftozie przewlekle nawracajace;j.

W zwigzku z powyiszym, Prezes uwaza finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Disulone (Dapsonum) we wnioskowanym wskazaniu za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Disulone (Dapsonum) tabletki a 100 mg, we wskazaniu: aftoza przewlekle nawracajaca.

Produkt leczniczy Disulone nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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Problem zdrowotny

Afty nawracajace, nazywane réwniez aftowym zapaleniem jamy ustnej (RAS — ang. Recurrent
aphthous stomatitis; RAU — ang. Recurrent aphthous ulcers), sg rodzajem przewlektego, zapalnego
schorzenia jamy ustnej. Przebieg tej choroby polega na pojawianiu sie w btonie Sluzowej jamy ustnej
bolesnych nadzerek lub owrzodzen, otoczonych charakterystycznym rumieniowym rgbkiem. Wykwity
te zlokalizowane sg najczesciej na ruchomej, nierogowaciejgcej btonie Sluzowej, rzadko zajmujg
réwniez podniebienie i dzigsta. Gojenie aft zachodzi samoistnie. W obrazie klinicznym wyrdznia sie
trzy typy aft: mate, duze i opryszczkopodobne.

Czesto$¢ wystepowania choroby rdzni sie zaleznie od Zrddta danych. Wedtug réinych autoréw
schorzenie dotyczy od 3 do 25% populacji. Wiekszos$¢ zrodet wskazuje, ze RAS czesciej wystepuje
u kobiet, a najrzadziej u dzieci. Czesto$¢ wystepowania wykwitéw jest osobniczo zmienna.
Przeprowadzona przez Klinike Choréb Btony Sluzowej Jamy Ustnej UM w Poznaniu analiza kart
ambulatoryjnych z lat 1997-2006 wykazata wystepowanie RAS u 7,6% ogotu badanych (pacjenci w
wieku od 10 do 79 lat), z czego 66% pacjentdow stanowity kobiety. Ponadto wykazano, ze aftoza
przewlekta nawracajgca czesciej wystepuje u oséb niepalgcych, niz palgcych (co zwigzane jest
Z wysuszaniem i rogowaceniem $luzéwki jamy ustnej u palaczy). Podobna analiza przeprowadzona w
latach 1992-1999 we wroctawskiej Akademii Medycznej wykazata czestos¢ wystepowania RAS
wynoszaca 10,6%.

Podstawg zdiagnozowania aftozy przewlektej nawracajgcej jest wywiad, obserwacja objawéw
i histopatologia. Podstawowg technologig medyczng stosowang w przypadku wystepowania RAS jest
badanie morfologii krwi obwodowej wraz z rozmazem, pod kagtem okreslenia w surowicy poziomoéw
glukozy, zelaza i witaminy B12. Istotne jest usuniecie miejscowych czynnikdw urazowych potencjalnie
przyczyniajgcych sie do powstawania aft, oraz zmiana diety na tagodnga. Leczenie farmakologiczne
polega przede wszystkim na miejscowym leczeniu objawowym za pomocg lekédw przeciwbélowych
i przeciwzapalnych, rdéwniez preparatow steroidowych. Czasem do terapii wtacza sie leki
immunostymulujgce ogdlnoustrojowe takie jak cymatydyna, albo preparaty zawierajace olej z
watroby rekina. Stosuje sie takze zabiegi takie jak miejscowe leczenie laserem biostymulujgcym
i fototerapie. Do rekomendowanych w Polsce metod zalicza sie usuniecie czynnikdw urazowych,
tagodna dieta, morfologia krwi, miejscowe leczenie objawowe i immunostymulacyjne
ogolnoustrojowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapson jest pochodng sulfonowg aktywng wobec szerokiego spektrum bakterii. Mechanizm dziatania
jest prawdopodobnie podobny do sulfonamiddéw, ktéry polega na hamowaniu syntezy kwasu
foliowego. Jest to dziatanie uznawane za bakteriostatyczne wobec Mycobacterium leprae, chociaz
moze rowniez miec¢ niskg aktywnos¢ bakteriobdjczg. Jest réwniez aktywny wobec Plasmodium
i Pneumocystis carinii. Podobnie jak w przypadku sulfonamiddéw, aktywnos¢ przeciwbakteryjna jest
hamowana przez kwas p-aminobenzoesowy.

Dapson jest obecnie zarejestrowany we wskazaniach:
° W ramach schematu wielolekowego w leczeniu wszystkich form trgdu.
. Leczenie opryszczkowego zapalenie skory i innych dermatoz.
. Profilaktyka malarii w kombinacji z pirymetaming.
° Profilaktyka zapalenia ptuc wywotanego Pneumocystis carinii u pacjentéw z niedoborem

odpornosci, w szczegdlnosci u pacjentéw z AIDS

Alternatywna technologia medyczna
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Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych jako substancje
wykorzystywane w aftozie przewlektej oraz wystepujace na wymieniajg: klobetazol, triamcynolon,
flixonase, azathioprinum.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania odnoszace sie do zastosowania
dapsonu w omawianym wskazaniu.

W badaniu Lynde 2009 14 pacjentédw otrzymywata jednoczesnie kolchicyne i dapson. Z posrdd nich,
terapia dziesieciorga pacjentéw (72%) zakonczyta sie sukcesem u 8 zanotowano co najmniej 75%
poprawe, a u 2 kompletne wyleczenie. Piecioro pacjentéw otrzymywato dapson w monoterapii ze
wzgledu na dziatania niepozadane w terapii kolchicyng (2 osoby) oraz jej nietolerancje w przewodzie
pokarmowym (3 osoby). Sposrdd tych pacjentow, u 4 (80%) zanotowano sukces terapeutyczny.

Wyniki badania Sharquie 2008 wskazujg, ze w 6 tygodniu terapii siarczan cynku byt nieznacznie
bardziej efektywny niz dapson w redukcji wartosci OCMI i owrzodzen. W wiekszos¢ etapdw terapii
zanotowano znaczacg réznice na korzys¢ dapsonu w odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu do
placebo.

W badaniu Mimura 2009 terapie dapsonem ukonczyto tacznie 9 pacjentow. Odpowiedz na leczenie
oceniono jako doskonatg u 5 pacjentéw, u 3 jako umiarkowang, a u 1 pacjenta nie odnotowano
odpowiedzi. Pomimo dobrych wynikéw, dapson musiat by¢ wycofany u 6 pacjentéw (66%) ze
wzgledu na dziatania niepozadane.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
naleza: hemoliza, anemia hemolityczna, methemoglobinemia.

W badaniu Lynde 2009 u 11 na 19 pacjentéow stosujgcych dapson odnotowano dziatania
niepozadane, u 3 konieczne byto przerwanie terapii. Najczestszym dziataniem niepozadanym byta
anemia hemolityczna (37%, 7 na 19 pacjentdw), ktéra spowodowata przerwanie terapii u dwéch
symptomatycznych chorych. U jednego pacjenta wystgpita wtdérna hiperbilirubinemia po
niedokrwistosci hemolitycznej. Oprécz tego zarejestrowano przemijajagcg leukopenie, parestezje
twarzy i bezobjawowe zapalenie skéry. Ze wzgledu na to, ze terapia dapsonem jest zwigzana
z wystepowaniem obwodowej choroby neuropatycznej to terapie przerwano u pacjentéw
z parestezja.

W badaniu Mimura 2009, w ktérym dapson zastosowano u 9 pacjentéw (przez okres od 1 do
6 miesiecy, srednio 4,2 miesigca) u 3 pacjentow wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane (hemoliza,
z6ttaczka i spadek poziomu hemoglobiny), u 3 pacjentéw umiarkowane (zawroty gtowy, zmeczenie,
biegunka, sennos$¢ oraz béle gtowy), a u 3 nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych.

W badaniu Coleman 1993 wsrdd hematologicznych dziatan niepozgdanych wywotanych dapsonem
wystgpity: hemoliza i methemoglobinemia (ktéra wystepuje do pewnego stopnia u wszystkich
pacjentdw leczonych dapsonem). Dziatania te mogg wywotywaé: ospatosé, bdl gtowy, sinice,
dusznosci, tachykardie, nudnosci, a w ekstremalnych przypadkach nawet $mieré. Hemoliza moze
zagraza¢ zyciu u pacjentéw z niedoborem G6PD. W wiekszosci przypadkow wystgpienia
agranulocytozy, rozwija sie ona w ciggu pierwszych 8-12 tygodniach terapii. Autor publikacji
wskazuje, ze agranulocytoza wywotana przez dapson charakteryzuje sie wyziszg Smiertelnosciag
w poréwnaniu do wywotanej przez inne substancje.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych przekazanych przez Ministra Zdrowia w latach 2012-2013 5 pacjentéw wnioskowato
o sprowadzenie produktu leczniczego Disulone (dapsonum) (2 osoby w 2012 r. i 3 osoby w 2013 r).
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje kliniczne dotyczacych zalecen postepowania
terapeutycznego w aftozie. Wnioskowana substancja nie zostata w niej wymieniona.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
Disulone we wnioskowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji Disulone w innych krajach we wnioskowanym
wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.05.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-18/AL/13), w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Disulone (Dapsonum) tabletki a 100 mg, we wskazaniu: aftoza przewlekle nawracajaca, na podstawie art. 31e
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U.
z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), i w zwigzku z art. 39 ust 3. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych oraz po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 195/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach: aftoza przewlekle
nawracajgca.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 195/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach: aftoza
przewlekle nawracajaca

2. Disulone (Dapsonum) tabletki a 100mg, we wskazaniu: aftoza przewlekta nawracajgca. Raport
skrécony ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Raport Nr: AOTM-BP-
431-16/2014.



