Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Disulone (dapsonum) w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Disulone (dapsonum) we wskazaniach: choroba Duhringa, choroba Sneddona-
Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn
zwiqzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca,
piodermia zgorzelinowa, ziarniniak obrgczkowaty, obumieranie ttuszczowe,
skdorna postac tocznia rumieniowatego, zespot Melkerssona-Rosenthala,
guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie
naczyn, zespot Weber-Christiana, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Przedmiotem zlecenia jest zasadnos¢ finansowanie produktu leczniczego
Disulon w leczeniu chordob o podtozu autoimmunologicznym, ktérych wspdlng
cechq jest wystepowanie zmian skdrnych z towarzyszgcymi w niektorych
przypadkach zmianami narzqdowymi. Chorobami bedqcymi przedmiotem
zlecenia sq: 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; skorna postac tocznia
rumieniowatego; zespot Melkerssona-Rosenthala; guzkowe zapalenie naczyn;
pokrzywka naczyniowa; alergiczne zapalenie naczyn; zespot Weber-Christiana
oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Dowody naukowe

Wymienione w zleceniu jednostki chorobowe w wiekszosci nalezq do grupy
chorob rzadkich. W zwiqzku z tym brak jest danych pochodzgcych
z kontrolowanych badan klinicznych wysokiej jakosci. W wiekszosci przypadkow
dostepne sq jedynie opisy przypadkow lub opisy serii przypadkow, ktdre
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wskazujg na zasadnosc¢ zastosowania dapsonu w wymienionych wskazaniach.
Nalezy podkreslic, ze w wiekszosci wskazan stosowanie tego leku wynika
z praktyki klinicznej. Odnalezione badania kliniczne niskiej jakosci potwierdzajq
zasadnos¢ zastosowania dapsonu w leczeniu pemfigoidu, dolegliwosci
zwigzanych z infekcjg wirusem HIV, pecherzycy, skornej postaci tocznia
rumieniowatego oraz w pokrzywce naczyniowej. Do ograniczen tych badan
nalezq: tylko jeden osrodek badania, brak randomizacji oraz mata liczba
wigczonych pacjentow. Pojedyncze doniesienia kliniczne (opisy przypadkow)
wskazujq, na skutecznosc¢ leczenia dapsonem choroby Sneddona-Wilkinsona,
linijnej dermatozy pecherzowej IgA, zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (plamicy
Schonleina — Henocha), choroby Haileya-Haileya, piodermii zgorzelinowej,
ziarniniaka obrgczkowatego, zespotu Melkerssona-Rosenthala, guzkowego
zapalenia naczyn, zespotu Webera-Christiana oraz w leukocytoklastycznym
zapaleniu naczyn.

Wedtug wytycznych klinicznych zastosowanie dapsonu moze byc¢ zasadne
w chorobie Duhringa (PTD 2016, EADV 2009); pemfigoidzie (PTD 2016, EDF
2017); zakazeniu wirusem HIV (PTN AIDS 2017); pecherzycy (PTD 2014, BAD
2017); skornej postaci tocznia rumieniowatego (EADV 2017); pokrzywka
naczyniowa (PTD 2007, JTFPP 2014). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
pozostaftych wnioskowanych wskazan. Zdaniem ekspertow klinicznych
poproszonych o opinie w przedmiotowej sprawie zastosowanie dapsonu moze
by¢ zasadne w wymienionych w zleceniu jednostkach chorobowych, przy czym
w przypadku guzkowego zapalenia naczyn i zapaleniu naczyn zwigzanym z IgA
opinie nie sq w petni zbiezne, natomiast w odniesieniu do zespotu Melkerssona-
Rosenthala zdaniem eksperta brak jest danych mogqcych jednoznacznie
potwierdzi¢ zasadnos¢ zastosowania leku w tym wskazaniu.

Do dziatarn niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dapsonu nalezq:
zaburzenia obrazu krwi (methemoglobinemia, anemia hemolityczna;
agranulocytoza); zmiany skorne (wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatto i swiqd,
ciezkie reakcje nadwrazliwosci skornej), zespot nadwrazliwosci (obejmujgcy
miedzy innymi hipertermie, zaburzenia rytmu serca, zmiany skdrne oraz
uszkodzenia narzqdow migzszowych), ktéry w skrajnych przypadkach moze
prowadzi¢ do zgonu. Inne dziatania niepozqdane wystepujq rzadko.
Nie odnaleziono informacji dotyczqcych bezpieczeristwa dla ocenianej
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.
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Problem ekonomiczny

Wedtug danych MZ dotyczqce importu docelowego produktu leczniczego
Disulone (dapsonum) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2016-2017
wynika, ze sprowadzono fqcznie 1 157 opakowarn na tgczng kwote 55 294,58 zt.
W przewazajgcej wiekszosci wnioskowanym wskazaniem byta choroba
Duhringa (547 wnioskdw), pemfigoid (67 wnioskdw), zapalenie naczyn
zwiqzane z IgA (39 wnioskow) oraz pecherzyca (30 wnioskow). Z uwagi na brak
wiarygodnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie
wpfywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach importu
docelowego.

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe (stabej jakosci
badania kliniczne, wytyczne kliniczne, opisy przypadkdw lub opinie ekspertow)
uzasadniajg  wydawanie zgod na refundacje  produktu  Disulone
w proponowanych wskazaniach. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszosc
proponowanych wskazan nalezy do grupy chordb rzadkich, w ktdrych zazwyczaj
istnieje znaczny niedobor dowodow klinicznych wysokiej jakosci a zastosowanie
lekow opiera sie na opiniach ekspertow oraz praktyce klinicznej. W wiekszosci
proponowanych wskazan lek stanowi alternatywe dla glikokortykosteroidow
i innych lekow o dziataniu immunosupresyjnym. Lek nie stanowi istotnego
obcigzenia budzetowego, obcigzenia z tytutu finansowania w latach 2016-2017
wyniosty okofo 55 tys. zt.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.5.2017, ,Disulone (Dapsonum) 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 posta¢ tocznia rumieniowatego, zespot Melkerssona-
Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, zespét Weber-
Christiana, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn”. Data ukonczenia: 2 lutego 2018 r.



