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z dnia 21 lutego 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum), tabletki a 100 mg, we
wskazaniach: choroba Duhringa; choroba Sneddona-Wilkinsona;
pemfigoid; linijna IgA dermatoza pecherzowa; zapalenie naczyn
zwiagzane z IgA; choroba Haileya-Haileya; zakazenie wirusem HIV;
pecherzyca; piodermia zgorzelinowa; ziarniniak obrgczkowaty;
obumieranie ttuszczowe; skdrna postac tocznia rumieniowatego;
zespot Melkerssona-Rosenthala; guzkowe zapalenie naczyn;
pokrzywka naczyniowa; alergiczne zapalenie naczyn; zespot Weber-
Christiana; leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego:

e Disulone (dapsonum), tabletki 4 100 mg
we wskazaniach:

e Choroba Duhringa;

e Choroba Sneddona-Wilkinsona;

e Pemfigoid;

e Linijna IgA dermatoza pecherzowa;

e Zapalenie naczyn zwigzane z IgA;

e Choroba Haileya-Haileya;

e Zakazenie wirusem HIV;

e Pecherzyca;

e Piodermia zgorzelinowa;

e Ziarniniak obrgczkowaty;

e Obumieranie ttluszczowe;
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e Skodrna postac tocznia rumieniowatego;
e Zespot Melkerssona-Rosenthala;

e Guzkowe zapalenie naczyn;

e Pokrzywka naczyniowa;

e Alergiczne zapalenie naczyn;

e Zespot Weber-Christiana;

e Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg dapson jako jedng z opcji terapeutycznych we
wskazaniach: choroba Duhringa, pemfigoid, pecherzyca, zakazenia wirusem HIV, skdérna
postac tocznia rumieniowatego oraz pokrzywka. Natomiast w przypadku pozostatych wskazan
wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do ocenianych interwencji.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych doniesien
naukowych dla stosowania ocenianej technologii we wskazaniach: choroba Sneddona-
Wilkinsona, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroba
Haileya-Haileya, piodermia zgorzelinowa, ziarniniak obraczkowaty, obumieranie ttuszczowe,
zespot Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn,
zespoét Weber-Christiana oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. Jednakze mimo braku
wysokiej jakosci dowodéw naukowych, potwierdzajacych skutecznos$é dapsonu, jest ona
w Polsce i na Swiecie stosowana w niektérych sytuacjach klinicznych.

Ocena skutecznosci dapsonu na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego
zostata przeprowadzona dla wskazan: pemfigoid, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca, skérna
postad tocznia rumieniowatego i pokrzywka naczyniowa.

W przypadku wskazania pemfigoid uwzgledniony przeglad systematyczny (Kirtschig 2003)
wykazat istotne statystycznie lepszg odpowiedZ na leczenie w grupie pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem w poréwnaniu z dapsonem. W badaniu prospektywnym (Arash 2008)
w ktéorym porownywano terapie kortykosteroidami z kortykosteroidami z pdzniejszym
wigczeniem dapsonu, catkowita odpowiedZ na leczenie odnotowano u 10 z 15 pacjentow,
jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Natomiast w badaniu poréwnujacym
azatiopryne z dapsonem (Sticherling 2017), zaobserwowano podobng skutecznos¢ obydwu
terapii w zakresie catkowitej remisji choroby po 12 miesigcach, przy czym wyniki nie byty
istotne statystycznie. W przypadku punktédw korcowych odnoszgcych sie do tgcznej dawki
kortykosteroidu, czasu przyjmowania kortykosteroidéw oraz czasu do zatrzymania
powstawania nowych pecherzy odnotowano wieksze warto$ci median punktéw koicowych
w grupie leczonej azatiopryng niz w grupie otrzymujgcej dapson, jednakze wyniki nie osiggnety
istotno$ci statystycznej.

Do analizy skutecznosci dapsonu we wskazaniu zakazenie wirusem HIV wigczono jeden
przeglad systematyczny (Yan 2013), w ktérym porownywano kilka schematow leczenia
w terapii przeciw toksoplazmowemu zapaleniu mozgu (TE) u pacjentéw zakazonych wirusem
HIV, w tym trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) z dapsonem-pentamidyng (D-P). Nie
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odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania TE pomiedzy grupa
pacjentéw leczong TMP-SMX vs D-P.

W odniesieniu do wskazania pecherzyca uwzgledniono jeden przeglad systematyczny (Zhao
2015) oceniajgcy dostepne opcje terapeutyczne, w tym dapson. Autorzy przegladu
konkludujg, iz na podstawie przeprowadzonej analizy nie mozna wskazac optymalnej strategii
leczenia pecherzycy zwyczajnej.

W przypadku wskazania skdrna posta¢ tocznia rumieniowatego odnaleziono jedno badanie
porownujgce dapson z hydroksychloroching (Lindskov 1986). Catkowita odpowiedz na
leczenie byta lepsza w grupie leczonej hydroksychloroching niz w grupie otrzymujacej dapson.
Jednak nie przedstawiono informacji nt. istotnosci statystycznej wynikdéw.

Do analizy klinicznej dla wskazania pokrzywka naczyniowa wigczono jeden przeglad
systematyczny (Holm 2017), w ktérym analizowano kilkanascie interwencji stosowanych
w ww. wskazaniu, w tym dapson. Autorzy przeglagdu wnioskujg, ze kilka lekéw
immunosupresyjnych analizowanych w przegladzie wykazuje pewien pozytywny wptyw na
leczenie przewlektej pokrzywki. Jednakze obecny poziom dowoddw jest czesto zbyt niski, aby
interwencje mogty zosta¢ wtgczone do miedzynarodowych wytycznych. Interwencje opisane
w przegladzie powinny by¢ postrzegane, jako alternatywy w przewlektej pokrzywce opornej
na leczenie, w ktérej leczenie oparte na wytycznych nie powiodto sie lub nie jest dostepne.

Ocena bezpieczenstwa dapsonu zostata przeprowadzona w przypadku wskazan: pemfigoid,
skdrna postaé tocznia rumieniowatego, pokrzywka naczyniowa oraz zakazenia wirusem HIV.

We wskazaniu pemfigoid nie zaobserwowano znaczacej rdézinicy w liczbie zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami pacjentdw leczonymi dapsonem i azatiopryng (Sticherling
2017). W ww. badaniu w trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji zmarto 4 pacjentéw,
1 w grupie dapsonu i 3 w grupie azatiopryny. Z kolei w badaniu Arash (2008) z powodu
efektéw ubocznych dapsonu wykluczono z terapii 2 pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek
poziomu hemoglobiny. Natomiast autorzy przeglagdu Kirtschig (2003) wnioskowali, ze dapson,
z uwagi na jego nizszy profil dziatan niepozadanych w poréwnaniu z cyklofosfamidem, moze
by¢ stosowany u pacjentow z pemfigoidem bton Sluzowych.

W przypadku badania dotyczgcego skdrnej postaci tocznia rumieniowatego (Lindskov 1986),
wsrdd zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych dapsonem raportowano: niestrawnosé,
osutke, gorgczke, methemoglobinemie i zawroty gtowy. Z powodu dziatan niepozgdanych
dapsonu leczenie zakoriczono u 6 z 33 pacjentéw.

W przegladzie systematycznym (Holm 2017), dotyczgcym pacjentow z pokrzywka naczyniows,
2 z 94 pacjentdw zareagowato negatywnie na leczenie dapsonem, u jednego pacjenta
odnotowano reakcje nadwrazliwosci, a u drugiego rozwineta sie sinos¢ siatkowata.

We wskazaniu zakazenia wirusem HIV w odnalezionym przegladzie systematycznym (Yan
2013), w zakresie oceny bezpieczerstwa porownywanych interwencji, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w $miertelnosci, toksycznosci i nietolerancji wéréd pacjentow
leczonych TMP-SMX vs P-D.

Odnoszgac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dapsonu w analizowanych
wskazaniach sg bardzo nieliczne i nie obejmujg petnego zakresu analizowanych wskazan.
Ponadto w badaniach witgczonych do analizy klinicznej braty udziat mato liczne grupy
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pacjentéw, jak rdwniez autorzy wiekszosci badan oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania substancji czynnej dapson, nie wskazujgc nazwy produktu leczniczego. Nalezy
zaznaczy¢, ze oceniang technologia jest produkt leczniczy Disulone, ktéry poza substancjg
czynng — dapson, zawiera réwniez szczawian zelaza. Zatem wnioskowanie przeprowadzone na
podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych jest ograniczone.

Odnaleziono takze dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne francuskiej Haute Autorité de
Santé (HAS) dotyczgce produktu leczniczego Disulone we wskazaniach: leczenie tradu
(choroba Hansena); leczenie dermatoz, w ktérych posredniczg neutrofile; leczenie zanikowego
zapalenia wielochrzgstkowego; leczenie chordb autoimmunologicznych, takich jak dermatozy
pecherzowe (opryszczkowe zapalenie skéry, linijnej IgA dermatozy, pemfigoidu bton
$luzowych); leczenie tocznia pecherzowego; pierwotna i wtdérna profilaktyka zakazen
Pneumocystis carinii w przypadku nietolerancji kotrimoksazolu.

Eksperci kliniczni, w wiekszosci pozytywnie odniesli sie do finansowania ocenianej interwencji
w ww. wskazaniach. Aczkolwiek w przypadku zespotu Melkerssona-Rosenthala ekspert
kliniczny zwrécit uwage na brak danych nt. korzystnego dziatania leku w tym wskazaniu. Z kolei
pozytywna opinia eksperta klinicznego we wskazaniu zakazenie wirusem HIV dotyczy
przypadkéw profilaktyki pierwotnej lub wtérnej pneumocystozowego zapalenia ptuc, jedynie
w przypadku stwierdzenia nadwrazliwosci na trimetoprim-sulfametoksazol oraz gdy nie
mozna zastosowal innego leku zalecanego w terapii alternatywnej o mniejszej liczbie
objawoéw niepozgdanych. W przypadku wskazan: zapalenie naczyn zwigzane z IgA, skérna
postan tocznia rumieniowatego, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn, zespot Weber-Christiana, ekspert kliniczny wskazat, ze lek moze
by¢ stosowany w Scisle okreslonych sytuacjach (np. import docelowy) i nie w pierwszej linii.
Jednoczesnie ekspert zaznaczyt, ze brakuje badan klinicznych dla leku Disulone w przypadku
ww. wskazan.

Produkt leczniczy Disulone (dapsonum) byt przedmiotem oceny Agencji. W 2013 r. otrzymat
pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci we wskazaniach: choroba
Duhringa, pemfigoid oczny, bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA
dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajace zapalenie podscidtki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV,
pecherzyca tojotokowa, pokrzywka przewlekta. W rekomendacji dotyczacej choroby Duhringa
zaznaczono, ze stosowanie dapsonu powinno ograniczac sie do szybkiego uzyskania poprawy
i podtrzymania efektu, do czasu osiggniecia petnej skutecznosci diety. Natomiast w 2014 r. lek
Disulone otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci we
wskazaniu: aftoza przewlekle nawracajaca.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy) a takze rzadko$¢ wystepowania
ww. choréb prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostang utrzymane na
podobnym poziomie co w latach 2016-2017, kiedy rozpatrzono pozytywnie 801 wnioskow
o refundacje produktu leczniczego Disulone i sprowadzono tacznie 1 157 opakowan dawki 100
mg (po 100 tabletek) na fgczng kwote 55 294,58 zt netto.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:

e Disulone (dapsonum), tabletki 8 100 mg;

we wskazaniach:
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Choroba Duhringa;

Choroba Sneddona-Wilkinsona;
Pemfigoid;

Linijna IgA dermatoza pecherzowa;
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA;
Choroba Haileya-Haileya;
Zakazenie wirusem HIV;
Pecherzyca;

Piodermia zgorzelinowa;
Ziarniniak obraczkowaty;
Obumieranie ttuszczowe;

Skérna postac tocznia rumieniowatego;
Zespot Melkerssona-Rosenthala;
Guzkowe zapalenie naczyn;
Pokrzywka naczyniowa;

Alergiczne zapalenie naczyn;
Zespot Weber-Christiana;

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin.

zm.).

Problem zdrowotny

Analizowane wskazania obejmujg szeroki zakres problemdéw zdrowotnych w dziedzinach dermatologii,
reumatologii, neurologii i chordb zakaZznych:

Choroba Duhringa (zapalenie opryszczkowate skéry) to zespdt jelitowo-skérny, w ktérym
pecherzykowo-grudkowym zmianom skérnym towarzyszy glutenozalezna enteropatia, na
og6t klinicznie bezobjawowa. Typowo choroba przebiega z okresami zaostrzen i poprawy.
Pacjenci przestrzegajacy diety bezglutenowej mogg by¢ wolni od zmian skérnych i objawéw
ze strony uktadu pokarmowego. U pacjentdw istnieje ryzyko rozwoju chtoniaka jelit i rdznych
choréb autoimmunologicznych, dlatego powinni by¢ regularnie monitorowani. Choroba
wystepuje z czestoscig okoto 10/100 tys. w Skandynawii i w USA. Jest mniej powszechna
w Europie srodkowej i niezwykle rzadka u rasy czarnej. Wystepuje czesciej u mezczyzn niz
u kobiet (w stosunku 3:2).

Choroba Sneddona-Wilkinsona (zesp6t Sneddona) to zespdt o podtozu naczyniowym, ktéry
dotyczy najczesciej skory i osrodkowego uktadu nerwowego. Do najczestszych objawdw
klinicznych nalezg rozszerzenie siatkowate naczyn skérnych oraz udary mdzgu. W zespole
Sneddona dochodzi do zamkniecia $wiatta naczynia w wyniku proceséw zapalnych toczacych
sie w jego S$ciankach. Choroba Sneddona-Wilkinsona jest rzadkg jednostkg chorobows,
a czestos¢ jej wystepowania nie jest znana. Obserwuje sie jg gtéwnie u kobiet po 40. roku
zycia, chociaz moze réwniez dotyczy¢ dzieci.
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Pemfigoid jest dermatoza pecherzowa. Cechuje sie duzymi napietymi pecherzami,
usadowionymi w obrebie wykwitéw rumieniowo-obrzekowych i w skdérze pozornie
niezmienionej. W pemfigoidzie pecherzowym rokowanie prawdopodobnie najbardziej zalezy
od stanu zdrowia pacjenta. Pemfigoid pecherzowy jest najczestszg autoimmunologiczng
dermatozg pecherzowg w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Czesto$¢ wystepowania to okoto
40/mln rocznie. Jest gtdwnie chorobg oséb starszych (postaé miodziencza jest spotykana
rzadko). Sredni wiek poczatku choroby to 77 lat, przy czym czestoéé zachorowar wzrasta wraz
z wiekiem i wynosi 150/mln rocznie u oséb powyzej 90. r.z. CzeSciej dotyczy mezczyzn niz
kobiet.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa klinicznie i histologicznie taczy w sobie cechy choroby
Duhringa i pemfigoidu.  Charakterystyczne jest wystepowanie w  obrazie
immunopatologicznym linijnych ztogdw IgA wzdtuz btony podstawnej naskérka. Wystepuje
zarowno u dzieci jak i dorostych. Zmiany skdrne sg grudkowe, pecherzykowe i pecherzowe.
W jednych przypadkach sg one bardziej zblizone do choroby Duhringa, w innych zas do
pemfigoidu. Charakterystyczne jest tworzenie sie zgrupowanych, duzych, dobrze napietych
pecherzy na podtozu zmian rumieniowo-obrzekowych lub w skdrze niezmienionej o réznym
umiejscowieniu. Czesto$¢ wystepowania choroby w Europie to 0,2-0,5/min przypadkéw
rocznie. W Chinach i czesci Afryki choroba wydaje sie bardziej powszechna. Linijna IgA
dermatoza u dzieci, okreslana réwniez jako przewlekta pecherzowa choroba wieku
dzieciecego, rézni sie od linijnej IgA dermatozy dorostych. Odmiana dziecieca jest najczestszg
autoimmunologiczng chorobg pecherzowa u dzieci. Rozpoczyna sie zazwyczaj przed 5 r.z.
Odmiana dorostych moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale zwykle pojawiajg sie po 60. r.z.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA (IgAV), inaczej plamica Henocha i Schonleina, jest zapaleniem
naczyn, w ktéorym w matych naczyniach (gtdwnie witosniczkach, tetniczkach i zytkach)
stwierdza sie ztogi immunologiczne, gtéwnie IgAl. Podejrzewa sie udziat czynnikéw
srodowiskowych, sktadnikow pokarmowych, szczepionek i lekow oraz zakazen bakteryjnych
i wirusowych. IgAV czesto zajmuje skore, przewdd pokarmowy, stawy i nerki, ale moze by¢
ograniczone do jednego narzadu. Zapadalno$¢ roczna u dzieci wynosi ok. 140/min,
a u dorostych ok. 13/min. Obserwuje sie sezonowo$¢ zachorowan, ze szczytem w okresie
zimowym.

Choroba Haileya-Haileya jest rzadka genetycznie uwarunkowang chorobg skéry, ktéra
przebiega pod postacig zmian nadzerkowo-pecherzowych w obrebie fatdow skérnych, a wiec
w okolicy pach, pachwin i bocznych okolic szyi. Gtéwne czynniki zaostrzajgce to ciepto, pot
i tarcie. Dziedziczy sie w sposdb autosomalny dominujacy, a defekt genetyczny dotyczy
homeostazy wapnia. Czesto$¢ wystepowania moze wynosic zaledwie 1/min.

Zakazenie wirusem HIV - Zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) prowadzi
do postepujgcego zmniejszenia liczby limfocytow T CD4+ i uposledzenia odpornosci, co sprzyja
pojawianiu sie infekcji oportunistycznych i nowotwordw, a ostatecznie doprowadza do
rozwoju zespotu nabytego uposledzenia odpornosci AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome). Obecnie liczba zachorowan najszybciej wzrasta w Afryce, Indiach, Azji
Potudniowo-Wschodniej i bytym ZSRR. W Polsce, wg danych od poczatku epidemii (1985 r.)
do 31 sierpnia 2017 r. roku, odnotowano 22 164 zakazonych ogdétem, 3 514 zachorowan na
AIDS, a 1 375 chorych zmarto.

Pecherzyca obejmuje przewlekte choroby pecherzowe skdry, cechujace sie akantolizg (utrata
tacznosci miedzy komadrkami kolczystymi) i obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw
strukturom desmosomalnym i antygenom powierzchniowym keratocytéw. Wystepuje
w dwoch podstawowych odmianach: zwyktej i liSciastej. Przebieg, obraz kliniczny i rokowanie
zalezne sg od miejsca, w ktérych akantoliza sie tworzy. Pecherzyca zwyktfa jest najczestszg
odmiang pecherzycy w Europie i Ameryce Pétnocnej, z czestoscig wystepowania 1-5/min
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rocznie (wyzsza u Zydéw Aszkenazyjskich i wéréd mieszkaricéw basenu Morza Srédziemnego).
Jest rownie czesta u obu pfci, a szczyt zachorowan przypada na 4.-6. dekade zycia.

Ziarniniak obrgczkowaty jest chorobg ludzi mtodych. Sg to twarde, nieco wynioste wykwity
o gtadkiej powierzchni, koloru skéry, uktadajgce sie czesto obrgczkowato, niewykazujgce
sktonnosci do rozpadu i ustepujgce bez pozostawiania blizn. Choroba jest czestsza u kobiet,
nierzadko wystepuje u dzieci.

Piodermia zgorzelinowa - gtebokie owrzodzenia powstajg w sposéb nagty i s3 w istocie
martwicg bezbakteryjng. Zmiany skdérne polegajg na gtebokich, dobrze odgraniczonych,
bardzo szybko szerzacych sie owrzodzeniach, niekiedy poprzedzonych zapalnym naciekiem
lub odczynem pecherzowym. Ogniska sg pojedyncze lub liczne. Piodermia zgorzelinowa jest
rzadky chorobg wystepujgca z czestoscig 1/100 tys. rocznie w krajach Europy Zachodniej.

Obumieranie ttuszczowe to dobrze odgraniczone, naciekowe ogniska o zéttawym odcieniu,
z zanikiem w czesci srodkowej, umiejscowione najczesciej na wyprostnych powierzchniach
podudzi. Zmiany sg tak charakterystyczne, ze mogg naprowadzié¢ na rozpoznanie niewykrytej
cukrzycy, ktérg nierzadko wyprzedzaja na wiele miesiecy lub lat. Zmiany towarzysza
w wiekszosci przypadkdéw cukrzycy u dorostych typu 2 lub cukrzycy utajnionej. Choroba moze
rowniez dotyczy¢ dzieci, u niektérych chorych wystepuje zwigzek z cukrzyca typu 1.

Skérna postaé tocznia rumieniowatego - Toczen rumieniowaty uktadowy to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego,
prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach. Zmiany
skérne i w btonach sluzowych wystepujg u 85% chorych. Charakterystyczny rumien na twarzy
w ksztatcie motyla pojawia sie w ostrej skdrnej postaci tocznia, po ekspozycji na storice
u ponad potowy oséb w okresach duzej aktywnosci choroby. Na toczeh rumieniowaty
uktadowy choruje okoto 20-50 na 100 tys. 0s6b, (zapadalno$¢ szacowana na 3-5/100 tys. osob
rocznie), z ktérych wiekszos¢ stanowig kobiety w wieku rozrodczym. Kobiety chorujg okoto 6-
10 krotnie czesciej niz mezczyzni. Toczen zaczyna sie najczesciej w przedziale od 16. do 55.
r.z., ale zdarzajg sie przypadki zachorowan u oséb mtfodszych, a takie w wieku podesztym.
Ostra skérna postac tocznia rumieniowatego wystepuje u 60-80% chorych, podostra u ok. 20%
chorych, a przewlekta forma u 25% chorych na toczen uktadowy.

Pokrzywka naczyniowa to zapalenie naczyn zwigzane z niedoborami uktadu dopetniacza we
krwi. Przyczyny sg zmienne, patofizjologia jest taka, jak w zapaleniu naczyn, a zmiany
pokrzywkowe i sporadyczne obrzeki sg efektem przesigkéw z uszkodzonych naczyn. Jako
pierwsze pojawiajg sie zmiany pokrzywkowe — bable pokrzywkowe sg ostro odgraniczone,
rumieniowate, blednace pod wptywem diaskopii i mogg zawieraé malutkie wykwity
w charakterze plamicy. Objawy ogdlne to goraczka, zte samopoczucie, bdle miesniowe
z zapaleniem i bdélami stawdw. Praktycznie kazdy narzad moze by¢ objety procesem
chorobowym. Wiekszo$¢ pacjentéw to doroste kobiety. Doktadna czesto$¢ wystepowania nie
jest znana.

Zespot Melkerssona-Rosenthala jest klasycznie definiowany jako triada objawdw pod postacia
nawracajgcego obwodowego porazenia nerwu twarzowego, obrzeku w obrebie twarzy oraz
jezyka pofatdowanego. Etiologia choroby nie zostata jednoznacznie potwierdzona —
prawdopodobnie jest wieloczynnikowa, z dominujgcym mechanizmem  reakcji
autoimmunologicznej o typie nadwrazliwosci pdznej. Istotny moze byc¢ takze wptyw infekcji,
chordb ogdlnoustrojowych oraz urazéw. Nie wyklucza sie réwniez predyspozycji genetyczne;j.
Postaci petnoobjawowe sg rzadkie, a przypadki niepetnoobjawowe stanowig problem
zarowno diagnostyczny, jak i terapeutyczny, mimo coraz liczniejszych opiséw przypadkdéw
klinicznych. Pierwszym objawem jest zazwyczaj trwajgcy kilka dni obrzek twarzy lub jedynie
jednostronny obrzek gornej wargi. Obrzekowi towarzyszy jedno- lub rdézinoczasowe
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obwodowe porazenie nerwu twarzowego, ktére podczas kolejnego nawrotu moze pojawic sie
po stronie przeciwnej niz poprzednio. U czesci chorych stwierdza sie jezyk geograficzny.
Choroba zaliczana jest do kregu rzadkich, jednakze biorgc pod uwage wystepowanie form
niepetnoobjawowych, oszacowano jej czestos¢ na 0,08% schorzern dermatologicznych.
Obecnie przyjmuje sie, ze zespdt wystepuje z podobng czestoscig u obu ptci, jednakze do
niedawna dominowat poglad, ze czesciej obserwuje sie go u kobiet. Wystepowanie petnej
triady objawow zdarza sie relatywnie rzadko (8-25% chorych). Wedtug pismiennictwa nawet
do okoto 70% przypadkdéw moze przyjmowaé postac jednoobjawowa. Wydaje sie, ze postac
jednoobjawowa choroby czesciej rozpoznawana jest u dzieci. Moze to wynika¢ z dotgczania
kolejnych objawdéw w pdzniejszych latach choroby. Uznaje sie, ze pierwsze objawy zazwyczaj
pojawiajg sie w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia.

Guzkowe zapalenie naczyn jest martwiczym zapaleniem tetnic Sredniego lub matego kalibru,
bez ktebuszkowego zapalenia nerek i zapalenia tetniczek, wtosniczek i zytek, niezwigzanym
z obecnoscig przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofildw. Etiologia i patogeneza nie sg
znane, postac¢ wtérna w >10% przypadkow jest zwigzana z zakazeniem HBV lub HCV. Choroba
najczesciej rozpoczyna sie objawami ogélnymi, ktére mogg trwaé klika miesiecy i dopiero
nagle pojawiajgce sie zmiany narzadowe ukierunkowujg rozpoznanie. Wystepuja: objawy
ogdlne (ostabienie, bol miesni i stawdw, utraty masy ciata i gorgczka), zmiany skérne (u 50%
chorych, takie jak plamica uniesiona, sino$¢ siatkowa, owrzodzenia, guzki podskdrne), zmiany
w uktadzie nerwowym (najczesciej mononeuropatia wieloogniskowa), zmiany w nerkach oraz
w przewodzie pokarmowym. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 2-30/mln, a roczng
zapadalnos¢ na 5-9/min. Stanowi ok. 5% wszystkich rozpoznawanych zapalen naczyn. Choroba
moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale szczyt zachorowan przypada na 40-60 lat. Mezczyzni
chorujg 2 razy czesciej.

Alergiczne zapalenie naczy obejmuje niejednorodng grupe zespotdéw klinicznych zaliczanych
do uktadowych zapalen naczyn, zwigzanych z reakcjg nadwrazliwosci na antygeny, zaréwno
egzo-, jak i endogenne. Wspdlng cecha tej grupy schorzen jest zapalenie matych naczyn
zwigzane z odktadaniem sie komplekséw immunologicznych w Scianach tych naczyn (reakcja
immunologiczna Il typu). Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci obejmuje jednostki, w ktérych
w obrazie histologicznym wystepuje obraz leukocytoklastycznego zapalenia naczyn
z dominujgcym naciekiem neutrofilowym, leukocytoklazjg i martwicg wtdknikowatg $cian
naczyn krwionosnych. Zmiany skdrne sg cechg charakterystyczng i wystepujg w kazdym
przypadku. Wraz z postepem choroby pojawiajg sie typowe dla plamicy hiperergicznej bable
pokrzywkowe, grudki, guzki, pecherzyki z cechami krwotocznosci i sktonnoscia do
powierzchownego rozpadu obrzek tkanki podskérnej i siateczkowate poszerzenie naczyn
skory. Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci wystepuje z podobng czestoscig u obu pfci, a okoto
10% przypadkdéw dotyczy dzieci.

Zespot Weber-Christiana to posta¢ samoistna zapalenia tkanki ttuszczowej. Jej gtéwnym
objawem sg bardzo bolesne guzowate zmiany w tkance podskdérnej, umiejscowione
przewaznie w konczynach, rzadziej w okolicy tutowia, wystepujace najczesciej u kobiet rasy
biatej. Schorzenie wystepuje gtdwnie u kobiet w $rednim wieku. Doktadna czestosc
wystepowania jest nieznana.

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn - Istotg choroby jest odktadanie sie komplekséw
immunologicznych w $cianach naczyn wtosowatych i zytek, w wiekszosci przypadkéw na
skutek przebiegu reakcji immunologicznej Il typu. W przebiegu leukocytoklastycznego
zapalenia naczyn zmiany skdrne sg bardzo réznorodne i mogg ulegac szybkim przemianom.
Prawie wszystkie wykwity sg symetryczne i najobficiej wystepujg na konczynach dolnych,
a zwykle towarzyszy im obrzek i bolesnosé. Choroba moze przyjmowacd rézne obrazy kliniczne.
Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ réwniez naczyn narzgdéw wewnetrznych. Jest chorobg
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wystepujgcg stosunkowo czesto, czestos¢ wystepowania wynosi 20/100 tys. na rok. Nie ma
predylekcji ani co do ptci ani co do wieku pacjenta.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-2017, w ramach procedury
importu docelowego, sprowadzono lek Disulone dla 493 pacjentdw (w poszczegdlnych wskazaniach:
choroba Duhringa - 308 pacjentéw; choroba Sneddona-Wilkinsona - 5 pacjentéw; pemfigoid - 44
pacjentdéw; linijna IgA dermatoza pecherzowa - 13 pacjentéw; zapalenie naczyn zwigzane z IgA - 34
pacjentéw; choroba Haileya-Haileya - 4 pacjentow; zakazenie wirusem HIV - 4 pacjentdw; pecherzyca
- 17 pacjentéw a; piodermia zgorzelinowa - 6 pacjentdw; ziarniniak obrgczkowaty - 16 pacjentéw;
obumieranie ttuszczowe - 1 pacjent; skdrna posta¢ tocznia rumieniowatego - 9 pacjentdw; zespot
Melkerssona-Rosenthala - 4 pacjentow; guzkowe zapalenie naczyd - 4 pacjentdow; pokrzywka
naczyniowa - 7 pacjentéw; alergiczne zapalenie naczyn - 6 pacjentdéw; zespét Webera-Christiana - 4
o pacjentéw oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyn - 7 pacjentow). Jednak nalezy mieé na uwadze,
Ze na podstawie otrzymanych danych nie mozna stwierdzi¢, czy jeden pacjent nie zostat uwzgledniony
w kilku ocenianych wskazaniach.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wsréd opcji terapeutycznych
stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach mozna wskazac:

e Choroba Duhringa

Wytyczne kliniczne zalecajg diete bezglutenowsa, sulfasalazyne isulfametoksypirydazyne.
Eksperci kliniczni wskazujg kortykosteroidy stosowane ogdlnie.

e Choroba Sneddona-Wilkinsona

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wymieniajg kortykosteroidy stosowane ogdlnie.

e Pemfigoid

Wytyczne kliniczne zalecajg w przypadku choroby miejscowej/ograniczonej: tetracykline +
nikotynamid, sulfonamidy, miejscowe immunomodulatory (np. takrolimus), doustne
kortykosteroidy. Natomiast w przypadku choroby uogdlnionej: terapia pierwszego wyboru -
miejscowe kortykosteroidy o silnym dziataniu, doustne kortykosteroidy; terapia drugiego
wyboru - tetracyklina + nikotynamid, azatiopryna, mykofenolan, metotreksat, chlorambucyl;
terapia trzeciego wyboru - anty-CD20 mAb, anty-IgE mAb, immunoglobuliny dozylnie,
immunoadsorpcje, wymiane osocza, cyklofosfamid. Eksperci kliniczni  wskazujg
kortykosteroidy miejscowe i systemowe oraz metotreksat.

e Linijna IgA dermatoza pecherzowa

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wskazujg kortykosteroidy stosowane ogdlnie.

e Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

Wytyczne kliniczne zalecajg ogdlne steroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryne,
cyklofosfamid, cyklosporyne), immunoglobuliny. Eksperci kliniczni wskazujg niesteroidowe
leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, cyklofosfamid, azatiopryne, metototreksat,
cyklosporyne, wyjgtkowo immunoglobuliny.

e Choroba Haileya-Haileya

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wskazujg na brak ustalonego standardu postepowania oraz wymieniajg
kortykosteroidy stosowane ogélnie.
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Zakazenie wirusem HIV

Wytyczne kliniczne zalecajg atowakwon, pentamidyna. Eksperci kliniczni wymieniajg
pentamidyna, atowakwon.

Pecherzyca

Woytyczne kliniczne zalecaja mykofenolan mofetylu, monoklonalne przeciwciata anty CD20,
dozylne immunoglobuliny, cyklofosfamid, w uzasadnionych przypadkach metyloprednizolon
dozylnie. Eksperci kliniczni wskazujg kortykosteroidy stosowane ogdlnie.

Piodermia zgorzelinowa

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wymieniajg cyklosporyne A w pofaczeniu z glikokortykosteroidami.

Ziarniniak obraczkowaty

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wskazujg kortykosteroidy, krioterapie pojedynczych ognisk chorobowych.

Obumieranie ttuszczowe

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wskazujg na brak skutecznych metod terapii oraz wymieniajg kortykosteroidy
stosowane ogodlnie.

Skérna postac tocznia rumieniowatego

Wytyczne kliniczne zalecajg leki przeciwmalaryczne, systemowe kortykosteroidy,
metotreksat, talidomid, retinoidy. Eksperci kliniczni wymieniajg niesteroidowe leki
przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, cyklofosfamid, azatiopryne, metototreksat,
cyklosporyne, wyjatkowo immunoglobuliny.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni nie wskazali opcji terapeutycznych dla przedmiotowego wskazania.

Guzkowe zapalenie naczyn

Wytyczne kliniczne zalecajg ogdlne steroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryne,
cyklofosfamid,  cyklosporyne), immunoglobuliny.  Eksperci  kliniczni  wymieniajg
kortykosteroidy, cyklofosfamid, niesteroidowe leki przeciwzapalne, azatiopryne,
metototreksat, cyklosporyne, wyjgtkowo immunoglobuliny.

Pokrzywka naczyniowa

Wytyczne kliniczne zalecajg nowoczesne leki przeciwhistaminowe, sulfasalazyne,
metotreksat, plazmaferezy, immunoglobuliny podawane dozylnie, hydroksychlorochine,
kolchicyne, azatiopryne z prednizonem, ketotifen, montelukast, oksatomid, doksepin.
Eksperci kliniczni wskazujg niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy,
cyklofosfamid, azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne, wyjgtkowo immunoglobuliny.

Alergiczne zapalenie naczyn

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wymieniajg niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, cyklofosfamid,
azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne, wyjgtkowo immunoglobuliny.

Zespot Weber-Christiana
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Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych przedmiotowego wskazania. Eksperci
kliniczni wskazujg niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, cyklofosfamid,
azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne, wyjgtkowo immunoglobuliny.

e Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Wytyczne kliniczne zalecajg ogdlne steroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryne,
cyklofosfamid, cyklosporyne), immunoglobuliny. Eksperci kliniczni nie wskazali opcji
terapeutycznych dla przedmiotowego wskazania.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 129) w Polsce aktualnie refundowane sg 34 produkty
lecznicze stosowane we wnioskowanych wskazaniach w ramach grup limitowych: 140.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - azatiopryna; 117.1, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujagce - leki alkilujgce - cyklofosfamid; 134.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego
pochodne; 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne; 12.1,
Leki przeciwzapalne dziatajgce na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania
doustnego.

Ponadto z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w latach 2015-2017 wydano
zgody na refundacje dla innych lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego dla
indywidualnych pacjentéw we wskazaniach:

e Toczen rumieniowaty uktadowy (postaé skdrna) - sprowadzono produkty Plaquenil i Quensyl
zawierajgce hydroksychloroching;

e Ziarniniak obraczkowaty - sprowadzono produkty Plaquenil (hydroksychlorochina) i Meladinie
(metoksalen);

e Pemfigoid — sprowadzono produkt Triamhexal (triamcynolon).
W ramach analizy klinicznej, w odnalezionych badaniach, jako komparator przyjeto m.in.
cyklofosfamid, azatiopryne, hydroksychlorochine, w zaleznosci od rozpatrywanego wskazania.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Na podstawie odnalezionego podsumowania chrakterystyki produktu leczniczego Disulone, tabletki
100 mg (dapson 100 mg, szczawian zelaza 200 mg) dapson to pochodna sulfonowa dziatajaca
bakteriobdjczo i bakteriostatycznie na infekcje mycobacterium leprae. Dodatek szczawianu zelaza ma
na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia anemii zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem leku. Lek
wpltywa na neutrofile hamujgc funkcje cytotoksyczne wielojgdrzastych komodrek i aktywnosc
lizosomalna.

Oceniany lek nie jest zarejestrowany w Polsce.

Natomiast, zgodnie z odnalezionymi informacjami, produkt leczniczy Disulone (dapsonum) jest
zrejestrowany we Francji i na Stowacji w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie tragdu (choroba Hansena);
e leczenie dermatoz, w ktérych posredniczg neutrofile;
e leczenie nawracajgcego zapalenia chrzgstek stawow;

e leczenie choréb autoimmunologicznych, takich jak dermatozy pecherzowe (opryszczkowe
zapalenie skoéry, linijnej IgA dermatozy, pemfigoidu bton sluzowych);
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e |eczenie tocznia pecherzowego;

e pierwotna i wtdrna profilaktyka zakazed Pneumocystis carinii w przypadku nietolerancji
kotrimoksazolu.

Whnioskowane wskazania cze$ciowo odpowiadajg wskazaniom rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e Pemfigoid

o Kirtschig 2003 — przeglad systematyczny. Celem przegladu byta ocena efektéw leczenia
pemfigoidu bton sluzowych (MMP) i nabytego pecherzowego oddzielania sie naskdrka
(EBA). Uwzgledniono 2 badania RCT dotyczgce MMP ocznego, w tym w jednym brato
udziat 24 pacjentdéw otrzymujgcych placebo/prednizon lub cyklofosfamid/prednizon,
a w drugim - 40 uczestnikow otrzymujgcych dapson lub cyklofosfamid, oba w dawce 2
mg/kg/dzien. Okres leczenia wynosit 6 miesiecy. Jakos$¢ przegladu zostata oceniona na
11/11 pkt wg skali AMSTAR;

o Arash 2008 — jednoosrodkowe, dwuramienne, prospektywne, nierandomizowane, bez
zaSlepienia, brak informacji o hipotezie badawczej. Celem badania byfa ocena
skutecznosci dapsonu w populacji pacjentéw z owrzodzeniem jamy ustnej,
pecherzykami, pecherzami. Okres obserwacji wynosit 3 miesigce. Interwencja — Grupa
A: miejscowy kortykosteroid, Grupa B: miejscowy kortykosteroid z pdzniejszym
wiaczeniem dapsonu w dawce nie wiekszej niz 100 mg; pacjenci, u ktorych leczenie
miejscowe poskutkowato mniej niz 50% gojeniem zmian, zostali poddani terapii
dapsonem. Liczba pacjentdw — Grupa A: 5 pacjentow, Grupa B: 17 pacjentéw;

o Sticherling 2017 — wieloosrodkowe, dwuramienne, prospektywne, randomizowane
(przy pomocy generowanej komputerowo gtéwnej listy liczb losowych - alokacja 1: 1)
bez stratyfikacji, brak zaslepienia, brak informacji o hipotezie badawczej. Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa dapsonu w pordéwnaniu
z azatiopryng u dorostych pacjentéw z pemfigoidem pecherzowym. Okres obserwacji
wynosit 12 miesiecy. Interwencja — Grupa A: azatiopryna w dawce odpowiedniej do
aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej (1,5 lub 2,5 mg/kg), Grupa B: dapson
w dawce ustalonej 1,5 mg/kg. Liczba pacjentéw — Grupa A: 27, Grupa B: 27. Jako$¢
badania oceniono wg Cochrane Collaboration (niskie ryzyko btedu - metoda
randomizacji, selektywne raportowanie; niejasne ryzyko btedu - ukrycie kodu
randomizacji, niekompletne dane nt. efektéw; wysokie ryzyko btedu - zaslepienie
badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektow).

e Zakazenie wirusem HIV
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Yan 2013 - przeglad systematyczny. Celem przegladu bylo okreslenie
najskuteczniejszej terapii przeciw toksoplazmowemu zapaleniu mézgu (TE)
u pacjentdw zakazonych wirusem HIV. Uwzgledniono tgcznie 11 badan RCT, w tym 6
poréwnujgcych trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) vs dapson-pentamidyna
(D P, 3 badania poréwnujgce pirymetamine-klindamycyne (P-C) vs pirymetamina-
sulfadiazyna (P-S) oraz 2 badania poréwnujgce TMP-SMX vs P-S. Jakos¢ przegladu
zostata oceniona na 5/11 pkt wg skali AMSTAR.

e Pecherzyca

O

Zhao 2015 - przeglad systematyczny. Celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji w leczeniu pecherzycy zwyczajnej, potwierdzonej
wiasciwymi cechami klinicznymi, badaniami histopatologicznymi
i immunofluorescencyjnymi. Uwzgledniono 18 badan RCT, w ktdrych oceniano 16
réznych interwencji, w tym jedno badanie (19 pacjentow, roczny okres obserwacji)
z uzyciem dapsonu, jako adiuwanta. Jakos¢ przegladu zostata oceniona na 6/11 pkt wg
skali AMSTAR.

e Skoérna postac tocznia rumieniowatego

@)

Lindskov 1986 — jednoosrodkowe, dwuramienne, brak informacji o randomizacji
i zaslepieniu, brak hipotezy. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dapsonu w porédwnaniu z hydroksychloroching w populacji pacjentéw z krgzkowym
toczniem rumieniowatym. Sredni okres leczenia wynosit 5 miesiecy (zakres 1 — 27
miesiecy). Interwencja — Grupa A: dapson, Grupa B: hydroksychlorochina. Liczba
pacjentéw: Grupa A: 33, Grupa B: 30.

e Pokrzywka naczyniowa

O

Holm 2017 — przeglad systematyczny. Celem przegladu byto odnalezienie dowodéw
na stosowanie niebiologicznych metod leczenia przewlektej pokrzywki opornej na leki
przeciwhistaminowe u pacjentéw z przewlektg pokrzywka. Uwzgledniono 118 badan
(1682 pacjentow) lub opiséw przypadkow z 13 réznymi interwencjami (azatiopryna,
kolchicyna, chlorochina, cyklosporyna, dapson, immunoglobuliny, metotreksat,
monteleukast, mykofenolan mofetylu, plazmafereza, sulfasalazyna, kwas
traneksamowy, terapie UV). Do analizy wtgczono 8 badan dotyczgcych dapsonu (94
pacjentow). Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 2/11 pkt wg skali AMSTAR.

Natomiast nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w przypadku pozostatych

wskazan, tj. :

e Choroba Duhringa;

e Choroba Sneddona-Wilkinsona;

e Linijna IgA dermatoza pecherzowa;

e Zapalenie naczyn zwigzane z IgA;

e Choroba Haileya-Haileya;

e Piodermia zgorzelinowa;

e Ziarniniak obrgczkowaty;

e Obumieranie ttuszczowe;

e Zespdt Melkerssona-Rosenthala;

e Guzkowe zapalenie naczyn;

13
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e Alergiczne zapalenie naczyn;

e Zespdt Weber-Christiana;

e Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Skutecznos¢

e Pemfigoid

o przeglad systematyczny Kirtschig 2003

v

v

OdpowiedZz na leczenie byta istotnie statystycznie lepsza w grupie
cyklofosfamidu (20/20 pacjentéw odpowiedziato na leczenie) w poréwnaniu
do leczonych dapsonem, wsréd ktérych odpowiedZ na leczenie wystgpita
u 14/20 pacjentow. Ryzyko wzgledne wynosito RR=1,43 95%Cl (1,07-1,90). Nie
stwierdzono jednoznacznie, czy pacjenci poza badanymi interwencjami
otrzymywali poczatkowo prednizon;

Autorzy przegladu, konkludujac, zwrdcili uwage, ze istniejg ograniczone
dowody na to, iz MMP oczny najlepiej odpowiada na leczenie
cyklofosfamidem w potgczeniu z kortykosteroidami.

o badanie Arash 2008

v

Sposrdd 22 pacjentéw ze zdiagnozowanym MMP wiaczonych do badania,
5z chorobg tagodng lub umiarkowang leczono wytacznie miejscowymi
kortykosteroidami, 15 pacjentéw z chorobg umiarkowang i ciezkg leczono
miejscowymi kortykosteroidami i witgczonym dapsonem, a 2 pacjentéw
wycofano z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane dapsonu;

Catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano u 10/15 pacjentdw (66%),
u ktérych do leczenia kortykosteroidami wigczono dapson i u 1/22 pacjentow
leczonych kortykosteroidami;

Wiekszg niz 75% odpowiedz na leczenie odnotowano u 5/15 pacjentéw (34%),
u ktorych do leczenia kortykosteroidami wtgczono dapson i u 1/22 pacjentow
leczonych kortykosteroidami;

Wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

o badanie Sticherling 2017

v

v

W grupie azatiopryny metylprednizolon odstawiono u 5 pacjentéw po 251
dniach, a w grupie dapsonu u 3 pacjentdw po 81 dniach (mediana);

Mediana tacznej dawki kortykosteroidu wyniosta 2,65 g dla przyjmujacych
azatiopryne oraz 1,92 g dla pacjentéw przyjmujgcych dapson;

Mediana czasu przyjmowania kortykosteroidow wyniosta odpowiednio 148
dni w grupie azatiopryny vs 51 dni w grupie dapsonu;

Czas do zatrzymania powstawania nowych pecherzy wynosit 89 dni w grupie
azatiopryny vs 42 dni w grupie dapsonu (mediana);

Catkowita remisja po 12 miesigcach wyniosta 70% w grupie azatiopryny oraz
65% w grupie dapsonu.

Wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

e Zakazenie wirusem HIV
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o przeglad systematyczny Yan 2013

v

v

e Pecherzyca

Nie odnotowano istotne] statystycznie réznicy w czestosci wystepowania TE
pomiedzy grupg pacjentéw leczong TMP-SMX vs D-P;

Autorzy przegladu konkludujg, ze dostepne dowody nie pozwalajg na
wskazanie lepszego schematu leczenia TE.

o Przeglad systematyczny Zhao 2015

v

Jedno wtgczone badanie, analizujgce wptyw dapsonu, jako adiuwanta (50 mg
dziennie) na remisje i bezpieczenstwo leku, nie wskazuje jednoznacznie na
jego efektywnosé. Jednak autorzy przegladu zwracajg uwage, ze badanie byto
ograniczone przez matg liczebnosé préby i niewiele otrzymanych wynikéw;

Ponadto autorzy przegladu konkludujg, ze na podstawie przeprowadzonej
analizy nie mozna wskazaé optymalne] strategii leczenia pecherzycy
zwyczajnej. Potrzebne sg badania RCT o wyiszej jakosci, co pozwoli
przeprowadzi¢ ponowng ocene istniejacych interwencji oraz zidentyfikowad
nowe. Interwencje, ktére wydajg sie by¢ obiecujace, ale wymagajg dalszej
oceny obejmujg: adiuwantowy mykofenolan mofetylu, azatiopryne, dozylne
immunoglobuliny, sulfasalazyne i pentoksyfiling, infliksimab, naskdrkowy
czynnik wzrostu i pimekrolimus.

e Skoérna postac tocznia rumieniowatego

o badanie Lindskov 1986

v

v

v

v

Catkowitg odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 23 (76%) pacjentéw
leczonych hydroksychloroching i 8 (24%) leczonych dapsonem;

Czesciowg odpowiedz na leczenie odnotowano odpowiednio u 5 (17%) i 8
(24%);

Brak odpowiedzi na leczenie stwierdzono u 2 (7%) pacjentéw leczonych
hydroksychloroching i 17 (52%) pacjentéw leczonych dapsonem;

Ponadto, sposréod 6 pacjentdéw otrzymujgcych kombinacje dapsonu
i hydroksychlorochiny, 2 odpowiedziato dobrze na leczenie.

Nie przedstawiono informacji nt. istotnosci statystycznej wynikow.

e Pokrzywka naczyniowa

o przeglad systematyczny Holm 2017

v

Sposréd 94 pacjentdw wigczonych do analizowanych badan 2 pacjentéw
zareagowato negatywnie na leczenie, u 9 pacjentow (z dwdch réznych badan)
nie zaobserwowano efektéw leczenia. Pozostate 83 pacjentéw doswiadczyto
poprawy w zakresie objawdéw, w tym u30 pacjentéw wystgpita petna
odpowiedz na leczenie;

W najliczniejszym badaniu witgczonym do przegladu (Engin 2008, RCT,
prospektywne, 38 pacjentéw), w ktdrym poréwnywano dapson +
desloratadyna z monoterapig desloratadyng, odnotowano statystycznie
istotne zmniejszenie wyniku dotyczgcego zmiany aktywnosci choroby wg skal
Urticaria Activity Score (UAS, 0-42 pkt) i Visual Analogue Score (VAS, 0-10 pkt)
po 3 miesigcach od wartosci wyjSciowej w obu leczonych grupach. Jednakze
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nie zaobserwowano znaczacej réznicy w redukcji UAS i VAS pomiedzy grupami
leczonymi;

v' Ponadto w przegladzie uwzgledniono badanie Criado 2007 (ktére dotyczyto
oceny skutecznosci kolchicyny i dapsonu w réznych grupach pacjentéw).
U 4/4 pacjentow leczonych dapsonem w dawce 100 mg/dobe odnotowano
petng odpowiedz na leczenie;

v' Autorzy przegladu konkludujg, ze kilka lekéw immunosupresyjnych
analizowanych w przegladzie wykazuje pewien pozytywny wptyw na leczenie
przewlektej pokrzywki przy niewielu doniesieniach na temat dziatan
niepozadanych, ograniczonych gtéwnie do fagodnych dolegliwosci zotgdkowo-
jelitowych. Jednakze obecny poziom dowoddw jest czesto zbyt niski aby
interwencje mogty zostaé wigczone do miedzynarodowych wytycznych.
Interwencje opisane w przegladzie powinny by¢ postrzegane, jako alternatywy
w przewlektej pokrzywce opornej na leczenie, w ktérej leczenie oparte na
wytycznych nie powiodto sie lub nie jest dostepne.

Bezpieczerstwo

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii odnaleziono wytgcznie w badaniach
dotyczacych wskazan: pemfigoid oraz skdrna postac tocznia rumieniowatego.

Pemfigoid
o przeglad systematyczny Kirtschig 2003

v/ Utrata wtoséw i supresja czerwonych oraz biatych krwinek byta czestym
zdarzeniem niepozgdanym w grupie pacjentdow leczonych cyklofosfamidem.
Wszyscy pacjenci ukoniczyli okres obserwaciji;

v' Autorzy przegladu wnioskowali, ze MMP o tagodnej do umiarkowanej
aktywnosci zapalnej reaguje na dapson u wiekszosci uczestnikéw i dlatego
mozna go leczyé dapsonem ze wzgledu na jego nizszy profil dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z cyklofosfamidem.

o badanie Arash 2008

v' Sposrdd 22 pacjentéw ze zdiagnozowanym MMP 2 pacjentéw wycofano
z badania ze wzgledu na dziatania niepozgdane dapsonu (spadek poziomu
hemoglobiny).

o badanie Sticherling 2017

v Lliczba zdarzeri niepozadanych wyniosta 15 w grupie azatiopryny vs 12
w grupie dapsonu;

v' Odnotowano 3 zgony w grupie azatiopryny i 1 zgon w grupie leczonej
dapsonem.

Rdéznice w wynikach nie byty istotne statystycznie.
Skérna postac tocznia rumieniowatego
o badanie Lindskov 1986

v Niestrawno$¢ odnotowano u 3 pacjentéw (9%), osutke u 2 pacjentéw (6%),
gorgczke u 2 pacjentéw (6%), methemoglobinemie u 1 pacjenta (3%) oraz
zawroty gtowy u 1 pacjenta (3%). Z powodu dziatan niepozadanych leczenie
zakonczono u 6 pacjentéw.
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Nie przedstawiono informacji nt. istotnosci statystycznej wynikow.
e Pokrzywka naczyniowa
o przeglad systematyczny Holm 2017

v' 2 pacjentdéw zareagowato negatywnie na leczenie dapsonem: 1 miat reakcje
nadwrazliwosci, a u 1 pacjenta rozwineta sie sino$¢ siatkowata.

e Zakazenie wirusem HIV
o przeglad systematyczny Yan 2013

v" Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy w $émiertelnosci, toksycznosci
i nietolerancji pomiedzy grupa leczong TMP-SMX vs P-D;

v" Autorzy przegladu konkluduja, ze dostepne dowody nie pozwalajg na
wskazanie lepszego schematu leczenia TE.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianych
lekéw zawierajgcych cholestyramine.

W podsumowaniu charakterystyki produktu leczniczego Disulone, tabletki 100 mg, do zdarzen
niepozgdanych zgtaszanych najczesciej nalezg: hemoliza i methemoglobinemia (w stopniu zaleznym od
dawki; osoby z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej sg w wiekszym stopniu narazeni
na ich wystgpienie przy nizszych dawkach leku), hipoalbuminemia, anemia hemolityczna; przypadki
agranulocytozy w stosowaniu z innymi lekami przeciw malarii; wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatto
i Swigd (ciezkie reakcje nadwrazliwosci skérnej wystepuja rzadko i obejmujg wysypke grudkowo-
plamkowag), ztuszczajace zapalenie skory, martwica toksyczno-rozptywng naskdrka oraz zespoét
Stevensa-Johnsona.

W podsumowaniu charakterystyki produktu leczniczego Disulone, tabletki, 100 mg opisano takze
klasyczny obraz i zesp6t nadwrazliwosci na dapson, ktory w wiekszosci przypadkéw wystepuje podczas
pierwszych dwdéch  miesiecy leczenia. W ostrych przypadkach wymieniano hipertermie
z czestoskurczem, ostabienie, rumied grudkowo-plamkowy, czesto uogdlnione wykwity skérne ze
Swigdem, ablacja naskdrka, poliadenopatia, zaburzenia czynnosci watroby (cytolityczne lub mieszane,
potencjalnie grozba cholestatycznego zapalenia watroby), ziarniniakowe zapalenie watroby o péznym
poczatku (na przyktad ziarniniaki watroby) zaburzenia hematologiczne (polinukleoza, hipereozynofilie,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zespdt gorgczka), i inne zaburzenia trzewne: ptuc, serca, nerek (w tym
brodawkowata martwica nerek), przewodu pokarmowego (bdl brzucha), kostno-stawowe (bodl
stawodw, bdl miesni). W bardzo rzadkich przypadkach objawy te obserwowano bez zwigzku z zespotem
nadwrazliwosci. Stan zwykle poprawia sie po zaprzestaniu leczenia (ale opisano réwniez przypadki
Smiertelne).

Ponadto u pacjentdw otrzymujgcych dapson we wskazaniach dermatologicznych opisywano
neuropatie obwodowa z utratg motoryki (moze wystepowad, jako cze$¢ standw reakcji tradu i nie jest
wskazaniem do zaprzestania stosowania dapsonu). Inne dziatania niepozgdane wystepujg rzadko
i obejmujg anoreksje, bole gtowy, zapalenie watroby, zéttaczke, zmiany w testach czynnosci watroby,
bezsennos¢, nudnosci, psychoze, tachykardie i wymioty.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
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e Brak badan dotyczacych skutecznosci stosowania ocenianej technologii we wskazaniach:
choroba Sneddona-Wilkinsona, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane
z IgA, choroba Haileya-Haileya, piodermia zgorzelinowa, ziarniniak obrgczkowaty,
obumieranie ttuszczowe, zespdét Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn,
alergiczne zapalenie naczyn, zespot Weber-Christiana oraz leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn. Odnalezione publikacje dotyczyty oceny skutecznosci dapsonu w leczeniu pemfigoidu,
zakazenia wirusem HIV, pecherzycy, skérnej postaci tocznia rumieniowatego i pokrzywki
naczyniowej;

e W zakresie analizy bezpieczenstwa odnaleziono badania tylko w przypadku
wskazan:pemfigoid, zakazenia wirusem HIV, skérna posta¢ tocznia rumieniowatego
i pokrzywka naczyniowa;

e Badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapsonu sg matoliczne, co takze
ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia wnioskow;

e W badaniach oceniano substancje czynng dapson, natomiast nie okreslono zastosowanego
produktu leczniczego (poza badaniem Sticherling 2017, gdzie uzytym produktem leczniczym
byt produkt DAPSON Fatol). Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniang technologig jest produkt
leczniczy Disulone, ktdry poza substancjg czynng — dapson, zawiera rowniez szczawian zelaza.
Zatem powyzszy fakt rOwniez moze ogranicza¢ wnioskowanie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 rozpatrzono pozytywnie 801 wnioskéw
o refundacje i sprowadzono facznie 1 157 opakowan dawki 100 mg (po 100 tabletek) na tgczng kwote
55 294,58 zt netto (w poszczegdlnych wskazaniach: choroba Duhringa - 547 wnioskdéw, 836 opakowan;
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choroba Sneddona-Wilkinsona - 10 wnioskdw, 10 opakowan; pemfigoid - 67 wnioskow,
94 opakowania; linijna IgA dermatoza pecherzowa - 24 wnioski, 26 opakowan; zapalenie naczyn
zwigzane z IgA - 39 wnioskéw, 46 opakowan; choroba Haileya-Haileya - 4 wnioski, 4 opakowania;
zakazenie wirusem HIV - 7 wnioskow, 11 opakowan; pecherzyca - 30 wnioskéw, 43 opakowania;
piodermia zgorzelinowa - 7 wnioskéw, 8 opakowan; ziarniniak obrgczkowaty - 16 wnioskow, 16
opakowan; obumieranie ttuszczowe - 1 wniosek, 1 opakowanie; skdrna postac tocznia rumieniowatego
- 9 wnioskéw, 13 opakowan; zespdét Melkerssona-Rosenthala - 6 wnioskéw, 7 opakowan; guzkowe
zapalenie naczyn - 7 wnioskdw, 7 opakowan; pokrzywka naczyniowa - 8 wnioskéw, 11 opakowan;
alergiczne zapalenie naczyn - 6 wnioskdw, 7 opakowan; zespdt Webera-Christiana - 4 wnioski, 5
opakowan oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyn - 9 wnioskdéw, 6 opakowan).

Ponadto wedtug informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2015-2017 wydano
zgody na refundacje innych lekow, zawierajgcych hydroksychlorochine, metoksalen lub triamcynolon,
sprowadzanych w ramach importu docelowego dla indywidualnych pacjentéw na tgczng kwote 11
246,62 zt netto. We wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy (postac skérna) sprowadzono produkty
lecznicze Plaquenil i Quensyl (hydroksychlorochina); we wskazaniu ziarniniak obraczkowaty
sprowadzono produkt Plaquenil (hydroksychlorochina) i Meladifine (metoksalen) oraz we wskazaniu
pemfigoid sporowadzono lek Triamhexal (triamcynolon).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie wptywu finansowania
ocenianej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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Liczba pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, dla ktérych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniane produkty lecznicze wyniosta 493, a koszt refundacji leku dla tych pacjentéow wynidst
55 294,58 zt netto.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania ocenianej technologii
w analizowanych wskazaniach:

e Choroba Duhringa — wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2016 DH)
zalecajg stosowanie dapsonu, za$ European Academy of Dermatology and Venerology (EADV
2009) zaleca stosowanie leku do czasu uzyskania skutecznosci diety bezglutenowej w kontroli
choroby;

e Pemfigoid — wytyczne European Dermatology Forum (EDF 2017) zalecajg dapson w drugiej
linii leczenia miejscowego/ograniczonej choroby z tagodnym przebiegiem. Z kolei PTD (2016)
dopuszcza rozwazenie zastosowania dapsonu w wyjatkowych przypadkach, jako alternatywne
leczenie przy braku skutecznosci leczenia innymi lekami, gdyz jego skuteczno$é nie zostata
potwierdzona;

e Pecherzyca — wytyczne PTD (2014) dopuszczajg uzycie dapsonu, jako leku drugiego rzutu.
Natomiast rekomendacje British Association of Dermatologists (BAD 2017) nie wymieniajg
dapsonu w zadnej z 3 linii leczenia, ale sugerujg, ze moze miec efekt ograniczajgcy uzycie
kortykosteroidow (istnienie stabych dowoddw wymagajgcych potwierdzenia);

e Zakazenie wirusem HIV — Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS 2017) zaleca dapson
w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej pneumocystozowego zapalenia ptuc (ang. Pneumocystis
jiroveci pneumonia PCP), alternatywnie w przypadku uczulenia na kotrimoksazol; mozna tez
zastosowac u chorych z zakazeniem HIV w przypadku wystgpienia eozynofilowego zapalenia
mieszkdw wtosowych;

e Skérna postac tocznia rumieniowatego — wytyczne EADV (2017) sugerujg dapson, jako
leczenie pierwszej linii postaci pecherzowej tocznia rumieniowatego i zalecajg, jako leczenie
drugiej linii w opornym skérnym toczniu w dodatku do lekéw przeciwmalarycznych;
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e Pokrzywka — PTD (2007) wymienia dapson jako alternatywng terapie. Amerykanskie wytyczne
Joint Task Force on Practice Parameters (JTFPP 2014) przytaczajg opisy przypadkdw z uzyciem
dapsonu w leczeniu pokrzywki naczyniowej;

Ponadto odnaleziono wytyczne Japanese Dermatological Association (JDA 2016) odnoszace sie do
leczenia owrzodzen skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn (tj. zapalenie naczyn zwigzane z IgA,
guzkowe zapalenie tetnic, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory). Jednakze rekomendacje JDA
(2016) nie wymieniajg dapsonu wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w ww. wskazaniach.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania produktu leczniczego Disulone
we wnioskowanych wskazaniach wydane przez francuskg Haute Autorité de Santé (HAS):

e HAS 2008 — rekomendacja pozytywna; poziom refundacji 65%; wskazania: leczenie tradu
(choroba Hansena); leczenie dermatoz, w ktérych posredniczg neutrofile; leczenie
zanikowego zapalenia wielochrzastkowego; leczenie choréb autoimmunologicznych, takich
jak dermatozy pecherzowe (opryszczkowe zapalenie skory, linijnej IgA dermatozy, pemfigoidu
bton sluzowych); leczenie tocznia pecherzowego; pierwotna i wtdrna profilaktyka zakazen
Pneumocystis carinii w przypadku nietolerancji kotrimoksazolu;

e HAS 2015 — rekomendacja pozytywna; rekomendowany poziom refundacji 65%; wskazania:
leczenie tragdu (choroba Hansena); leczenie dermatoz, w ktérych posredniczg neutrofile;
leczenie zanikowego zapalenia wielochrzgstkowego; leczenie chordb autoimmunologicznych,
takich jak dermatozy pecherzowe (opryszczkowe zapalenie skory, linijnej IgA dermatozy,
pemfigoidu bton sluzowych); leczenie tocznia pecherzowego; pierwotna i wtérna profilaktyka
zakazen Pneumocystis carinii w przypadku nietolerancji kotrimoksazolu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 11.10.2017 r. (znak pisma:
PLD.46434.4692.2017.1.AK) oraz z dnia 15.01.2018 r. (znak pisma: PLD.46434.4692.2017.2.AK), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum), tabletki 8 100 mg, we wskazaniach: choroba Duhringa; choroba Sneddona-
Wilkinsona; pemfigoid; linijna IgA dermatoza pecherzowa; zapalenie naczyn zwigzane z IgA; choroba Haileya-
Haileya; zakazenie wirusem HIV; pecherzyca; piodermia zgorzelinowa; ziarniniak obrgczkowaty; obumieranie
ttuszczowe; skdrna postac tocznia rumieniowatego; zespdt Melkerssona-Rosenthala; guzkowe zapalenie naczyn;
pokrzywka naczyniowa; alergiczne zapalenie naczyn; zesp6t Weber-Christiana; leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Disulone (dapsonum) w réznych wskazaniach.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgod na refundacje leku Disulone (dapsonum) w réznych wskazaniach.
2. Raport nr 0T.4311.5.2017. Produkt leczniczy Disulone (Dapsonum), tabletki 8 100 mg, we wskazaniach:
choroba Duhringa; choroba Sneddona-Wilkinsona; pemfigoid; linijna IgA dermatoza pecherzowa;
zapalenie naczyn zwigzane z IgA; choroba Haileya-Haileya; zakazenie wirusem HIV; pecherzyca;
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piodermia zgorzelinowa; ziarniniak obraczkowaty; obumieranie ttuszczowe; skérna postaé tocznia
rumieniowatego; zespdt Melkerssona-Rosenthala; guzkowe zapalenie naczyn; pokrzywka naczyniowa;
alergiczne zapalenie naczyn; zespdt Weber-Christiana; leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 2 lutego
2018rr.
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