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Rekomendacja nr 45/2021
z dnia 15 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Disulone, dapsonum, tabletki 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, zespdt Melkerssona-Rosenthala, guzkowe
zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie
naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego 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, zespét Melkerssona-Rosenthala,
guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Disulone (dapsonum) we wnioskowanych wskazaniach.

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz dapson jest lekiem z wyboru w chorobie Duhringa i linijnej IgA
dermatozie pecherzowej oraz jedng z opcji terapeutycznych we wskazaniach: pemfigoid,
zakazenie wirusem HIV, pecherzyca. Wskazanie ,zakazenie wirusem HIV” odnosi sie
do zakazen oportunistycznych zwigzanych z infekcjg wirusem HIV. W przypadku zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA, guzkowego zapalenia naczyn, pokrzywki naczyniowej, alergicznego
zapalenia naczyn, leukocytoklastycznego zapalenia naczyn, wytyczne kliniczne nie odnoszg sie
do ocenianej interwenciji.

W rekomendacji nr 19/2018 oraz rekomendacji nr 122/2013, Prezes Agencji rekomendowat
wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Disulone we wskazaniach zbieznych
z aktualnie wnioskowanymi.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Nie odnaleziono badan opublikowanych po 2017 roku, dlatego tez w analizie klinicznej
przedstawiono badania dla wskazan: pemfigoid, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
i pokrzywka naczyniowa, ktére zawarto w opracowaniu z 2017 r. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dapsonu w analizowanych
wskazaniach sg nieliczne. Nie odnaleziono réwniez doniesien naukowych dla stosowania
ocenianej technologii we wskazaniach: choroba Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona,
linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya,
piodermia zgorzelinowa, zespdt Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn,
alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Jednakze mimo braku wysokiej jakosci dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosc
dapsonu, lek ten jest stosowany od wielu lat zaréwno w Polsce, jak i na Swiecie w okreslonych
sytuacjach  klinicznych, w szczegdélnosci w leczeniu pacjentow z chorobami
nieodpowiadajgcymi na standardowe terapie, a takze z rzadkimi schorzeniami
dermatologicznymi, do ktérych nalezy wiekszos¢ z wnioskowanych wskazan.

Eksperci kliniczni, w wiekszosci pozytywnie odniesli sie do stosowania ocenianej interwencji
w ww. wskazaniach, zwracajac uwage na pewne ograniczenia zalezne od schorzenia,
np. w leukocytoklastycznym zapaleniu naczyn, lek Disulone moze by¢ stosowany, gdy inne
opcje terapeutyczne s3 przeciwwskazane lub nie moina wigczy¢ leczenia
immunosupresyjnego.

Substancja czynna dapson charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz
dobrze poznanymi czynnikami ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Biorgc pod uwage powyisze, istotno$é stanu klinicznego oraz mozliwosé zaspokojenia potrzeb
pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot wniosku

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

e Disulone, dapsonum, tabletki 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, zespdét Melkerssona-Rosenthala, guzkowe
zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Analizowane wskazania obejmujg szeroki zakres problemdéw zdrowotnych w dziedzinach
dermatologii, reumatologii, neurologii i choréb zakaznych:

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

Choroba Sneddona-Wilkinsona (zesp6t Sneddona) to zespét o podtozu naczyniowym,
ktéry dotyczy najczesciej skéry i osrodkowego uktadu nerwowego. Do najczestszych
objawow klinicznych nalezg rozszerzenie siatkowate naczyn skérnych oraz udary
mozgu. W zespole Sneddona dochodzi do zamkniecia $wiatta naczynia w wyniku
procesoéw zapalnych toczacych sie w jego $ciankach. Choroba Sneddona-Wilkinsona
jest rzadkag jednostkg chorobowg, a czestos$¢ jej wystepowania nie jest znana.
Obserwuje sie jg gtéwnie u kobiet po 40. roku zycia, chociaz moze réwniez dotyczy¢
dzieci.

Pemfigoid jest dermatozg pecherzowga. Cechuje sie duzymi napietymi pecherzami,
usadowionymi w obrebie wykwitéw rumieniowo-obrzekowych i w skdrze pozornie
niezmienionej. W pemfigoidzie pecherzowym rokowanie prawdopodobnie najbardziej
zalezy od stanu zdrowia pacjenta. Pemfigoid pecherzowy jest najczestsza
autoimmunologiczng dermatozg pecherzowg w Europie i Ameryce Pétnocnej. Czestosé
wystepowania to okoto 40/min rocznie. Jest gtdwnie chorobg oséb starszych (postac
mtodzieicza jest spotykana rzadko). Sredni wiek poczatku choroby to 77 lat, przy czym
czestos$¢ zachorowan 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 ztogdéw IgA wzdtuz bftony podstawnej naskérka.
Wystepuje zaréwno u dzieci jak i dorostych. Zmiany skérne sg grudkowe,
pecherzykowe i pecherzowe. W jednych przypadkach sg one bardziej zblizone
do choroby Duhringa, w innych za$ do pemfigoidu. Charakterystyczne jest tworzenie
sie zgrupowanych, duzych, dobrze napietych pecherzy na podfozu zmian
rumieniowo-obrzekowych lub w skérze niezmienionej o réznym umiejscowieniu.
Czestos¢ 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 rowniez jako przewlekta pecherzowa choroba wieku
dzieciecego, rdzni sie od linijnej IgA dermatozy dorostych. Odmiana dziecieca jest
najczestszg autoimmunologiczng chorobg pecherzowg 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 ktorym w matych naczyniach (gtéwnie wtosniczkach, tetniczkach
i zytkach) stwierdza sie ztogi immunologiczne, gtdwnie IgAl. Podejrzewa sie udziat
czynnikdw 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 narzgdu. Zapadalnos¢ roczna
u dzieci wynosi ok. 140/mln, a u dorostych ok. 13/min. Obserwuje sie sezonowos¢
zachorowan, ze szczytem w okresie zimowym.
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Choroba Haileya-Haileya jest rzadkg genetycznie uwarunkowang chorobg skory, ktéra
przebiega pod postacig zmian nadzerkowo-pecherzowych w obrebie fatdéw skérnych,
a wiec w okolicy pach, pachwin i bocznych okolic szyi. Gtdwne czynniki zaostrzajace
to ciepto, pot i tarcie. Dziedziczy sie w sposdb autosomalny dominujgcy, a defekt
genetyczny dotyczy homeostazy wapnia. Czesto$é¢ wystepowania moze wynosié
zaledwie 1/min.

Zakazenie wirusem HIV (ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci) prowadzi
do postepujgcego zmniejszenia liczby limfocytéw T CD4+ i uposledzenia odpornosci,
co sprzyja pojawianiu sie infekcji oportunistycznych i nowotwordw, a ostatecznie
doprowadza do rozwoju zespofu nabytego uposledzenia odpornosci AIDS
(ang. 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 skéry, cechujace sie akantolizg
(utrata tgcznosci miedzy komdrkami kolczystymi) i obecnos$cia przeciwciat
skierowanych przeciw strukturom desmosomalnym i antygenom powierzchniowym
keratocytow. Wystepuje w dwdch podstawowych odmianach: zwyktej i lisciastej.
Przebieg, obraz kliniczny i rokowanie zalezne s3 od miejsca, w ktérych tworzy sie
akantoliza. Pecherzyca zwykta jest najczestszg odmiang pecherzycy w Europie
i Ameryce Pétnocnej, z czestoscig wystepowania 1-5/min rocznie (wyzsza u Zydéw
Aszkenazyjskich i wéréd mieszkaricéw basenu Morza Srédziemnego). Jest réwnie
czesta u obu pfci, a szczyt zachorowan przypada na 4.-6. dekade zycia.

Piodermia zgorzelinowa - gtebokie owrzodzenia powstajg w sposdb nagty i sg w istocie
martwicg bezbakteryjng. Zmiany skérne 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 rzadkg chorobg wystepujacg z czestoscig 1/100 tys.
rocznie w krajach Europy Zachodnie;j.

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 przesigkdw
z uszkodzonych naczyn. Jako pierwsze pojawiajg sie zmiany pokrzywkowe — bable
pokrzywkowe sg ostro odgraniczone, rumieniowate, bledngce pod wptywem diaskopii
i mogg zawiera¢ malutkie wykwity w charakterze plamicy. Objawy ogdlne to goraczka,
zte samopoczucie, béle miesniowe z zapaleniem i bdlami stawow. Praktycznie kazdy
narzad moze by¢ objety procesem chorobowym. Wiekszos$¢ pacjentdw to doroste
kobiety. Doktadna czestos¢ wystepowania nie jest znana.

Zespét Melkerssona-Rosenthala jest klasycznie definiowany jako triada objawéw 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 genetycznej. Postaci petnoobjawowe s3 rzadkie, a przypadki
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niepetnoobjawowe stanowig problem zaréwno diagnostyczny, jak i terapeutyczny,
mimo coraz liczniejszych opiséw przypadkéw klinicznych. Pierwszym objawem jest
zazwyczaj trwajacy kilka dni obrzek twarzy lub jedynie jednostronny obrzek gérnej
wargi. Obrzekowi towarzyszy jedno- lub réznoczasowe obwodowe porazenie nerwu
twarzowego, ktore 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% schorzen dermatologicznych.
Obecnie przyjmuje sie, ze zespot wystepuje z podobng czestoscig u obu ptci, jednakze
do niedawna dominowat poglad, ze czesciej obserwuje sie go u kobiet. Wystepowanie
petnej triady objawdéw zdarza sie relatywnie rzadko (8-25% chorych). Wedtug
piSmiennictwa nawet do okoto 70% przypadkédw moze przyjmowac postac
jednoobjawowg. Wydaje sie, ze postaé¢ 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 neutrofiléw. Etiologia
i patogeneza nie sg znane, posta¢ wtérna w >10% przypadkédw jest zwigzana
z zakazeniem HBV lub HCV. Choroba najczesciej rozpoczyna sie objawami ogdlnymi,
ktére moga trwac klika miesiecy i dopiero nagle pojawiajgce sie zmiany narzagdowe
ukierunkowujg rozpoznanie. Wystepujg: objawy ogdlne (ostabienie, bdol miesni
i stawdw, utraty masy ciata i goragczka), zmiany skérne (u 50% chorych, takie jak
plamica uniesiona, sinos¢ siatkowa, owrzodzenia, guzki podskérne), zmiany w uktadzie
nerwowym (najczesciej mononeuropatia wieloogniskowa), zmiany w nerkach oraz
w przewodzie pokarmowym. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 2-30/min, a roczng
zapadalno$é 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 naczyn obejmuje niejednorodng grupe zespotéw klinicznych
zaliczanych do uktadowych zapalen naczyn, zwigzanych z reakcjg nadwrazliwosci na
antygeny, zarowno egzo-, jak i endogenne. Wspdlng cechg tej grupy schorzen jest
zapalenie matych naczyn zwigzane z odktadaniem sie komplekséw immunologicznych
w Scianach tych naczyi (reakcja immunologiczna Il typu). Zapalenie naczyn
z nadwrazliwosci obejmuje jednostki, w ktérych w obrazie histologicznym wystepuje
obraz leukocytoklastycznego zapalenia naczyn z dominujagcym naciekiem
neutrofilowym, leukocytoklazjg i martwicg wtdknikowatg scian naczyn krwionosnych.
Zmiany skérne 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 podskdrnej i siateczkowate poszerzenie
naczyn skory. Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci wystepuje z podobng czestoscig
u obu ptci, a okoto 10% przypadkdéw dotyczy dzieci.

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn - Istotg choroby jest odktadanie sie komplekséw
immunologicznych w $cianach naczyn wiosowatych i zytek, w wiekszosci przypadkow
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na skutek przebiegu reakcji immunologicznej 1l typu. W przebiegu
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn zmiany skérne sg bardzo réznorodne i moga
ulega¢ szybkim przemianom. Prawie wszystkie wykwity sg symetryczne i najobficiej
wystepujg na koriczynach dolnych, a zwykle towarzyszy im obrzek i bolesnos¢. Choroba
moze przyjmowac rézne obrazy kliniczne. Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ réwniez
naczyn narzadéw wewnetrznych. Jest chorobg wystepujgcg stosunkowo czesto,
czestos$¢ wystepowania wynosi 20/100 tys. na rok. Nie ma predylekcji ani co do ptci ani
co do wieku pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

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

Choroba Duhringa

Wytyczne kliniczne zalecajg, m. in. diete bezglutenowa, dapson, sulfasalazyne, silne
miejscowe kortykosteroidy (tylko w ostrej fazie choroby). Eksperci kliniczni wskazywali
na kortykosteroidy stosowane ogélnie.

Choroba Sneddona-Wilkinsona
Eksperci kliniczni wymienili kortykosteroidy stosowane ogdlnie.
Pemfigoid

Wytyczne kliniczne zalecajg postepowanie zalezne od ciezkosci postaci choroby,
z uzyciem m. in: miejscowych i ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw, przeciwciat
anty-CD20 (rytuksymab), dapsonu, azatiopryny, metotreksatu, mykofenolanu
mofetylu, cyklofosfamidu.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa

Wytyczne kliniczne zalecajg, m. in.: miejscowe kortykosteroidy, dapson, leki
immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna),
cyklofosfamid, miejscowo takrolimus.

Zapalenie naczyni zwigzane z IgA

Wytyczne kliniczne zalecajg, m.in.: ogdlnoustrojowo kortykosteroidy, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne (azatiopryne, cyklofosfamid,
cyklosporyne, mykofenolan mofetylu).

Choroba Haileya-Haileya

Eksperci kliniczni wskazali na brak ustalonego standardu postepowania oraz wymienili
kortykosteroidy stosowane ogdlnie.

Zakazenie wirusem HIV

Wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie, m. in. trimetoprimu/sulfametoksazolu
(TMP-SMX), dapsonu, pirymetaminy, leukoworyny, pentamidyny w aerozolu,
atowakwonu w odpowiednich schematach (dawkowanie, skojarzenie z innymi lekami).

Pecherzyca

Wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie, m. in.: ogélnoustrojowych i miejscowych
kortykosteroidéw, lekdw immunomodulujgcych (azatiopryng, mykofenolan mofetylu,
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kwas mykofenolowy), cyklofosfamidu, metotreksatu, dapsonu, przeciwciat anty-CD20
(rytuksymab).

e Piodermia zgorzelinowa

Eksperci kliniczni wymienili cyklosporyne A w potaczeniu z glikokortykosteroidami.
e Zespot Melkerssona-Rosenthala

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych oraz nie wskazano opcji terapeutycznych
dla powyzszego wskazania.

e Guzkowe zapalenie naczyn

Wytyczne  kliniczne  zalecajg  zastosowanie, m. in.:  kortykosteroidéw
ogdlnoustrojowych, lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, leflunomid, metotreksat, mykofenolan mofetylu/mykofenolan
sodu/kwas mykofenolowy), w szczegdlnych przypadkach immunoglobulin
podawanych dozylnie.

Eksperci kliniczni wymienili kortykosteroidy, cyklofosfamid, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne, wyjatkowo
immunoglobuliny.

e Pokrzywka naczyniowa

Wytyczne kliniczne wskazujag na mozliwos¢ zastosowania, m. in.: lekéw
antyhistaminowych, glikokortykoidéw, cyklosporyny A, azatiopryny, cyklofosfamidu,
terapeutycznej wymiany osocza, wysokich dawek immunoglobuliny podawanej
dozylnie, rytuksymabu, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, kolchicyny,
hydrochlorochiny.

Eksperci kliniczni wskazali niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy,
cyklofosfamid, azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne, wyjgtkowo
immunoglobuliny.

e Alergiczne zapalenie naczyn

Wytyczne  kliniczne  zalecajg  zastosowanie, m. in.:  kortykosteroidéw
ogoélnoustrojowych, lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu), rytuksymabu oraz w kolejnych
liniach leczenia lekdéw anty-TNF, immunoglobulin podawanych dozylnie, tocilizumabu.

e Leukocytoklastyczne zapalenie naczyi

Wytyczne  kliniczne  zalecajg  zastosowanie, m. in.:  kortykosteroidow
ogélnoustrojowych, lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna), w szczegdlnych przypadkach immunoglobulin podawanych dozylnie.

Eksperci kliniczni wskazali niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy,
cyklofosfamid, azatiopryne, metototreksat, cyklosporyne oraz w okreslonych
przypadkach immunoglobuliny, dapson.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, w 2020 roku w ramach importu docelowego
nie sprowadzano innych produktéw leczniczych w analizowanych wskazaniach.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Disulone jako substancje czynng zawiera dapson, ktéry jest pochodnag
sulfonowgq dziatajgcg bakteriobdjczo i bakteriostatycznie na infekcje Mycobacterium leprae.
Dodatek szczawianu zelaza ma na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia anemii zwigzanej
z dtugotrwatym stosowaniem leku. Lek wptywa na neutrofile poprzez hamowanie funkcji
cytotoksycznych wielojgdrzastych komérek i aktywnosé lizosomalna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy jest zarejestrowany
w ponizszych wskazaniach:

e leczenie tradu (choroba Hansena)
e leczenie dermatoz, w ktérych posredniczg neutrofile
e leczenie nawracajgcego zapalenia chrzgstek stawéw

e leczenie chordéb autoimmunologicznych, takich jak dermatozy pecherzowe
(opryszczkowe zapalenie skoéry, linijnej IgA dermatozy, pemfigoidu bton sluzowych)

e |eczenie tocznia pecherzowego

e pierwotna i wtdrna profilaktyka zakazen Pneumocystis carinii w przypadku
nietolerancji kotrimoksazolu

Whioskowana wskazania cze$ciowo zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego
leku.

Produkt leczniczy Disulone nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc
i bezpieczeristwo) wynikajqcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym
oraz innych terapii, ktore w danym momencie sq finansowane ze Srodkdow publicznych
i stanowigq alternatywne leczenie dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena
ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych oraz poréwnania wynikow
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii wzgledem terapii juz dostepnych
w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczernstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktérego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
skutecznosci klinicznej opublikowanych po 2017 roku.

W zwigzku z powyzszym, przedstawiono publikacje zamieszczone w analizie Agencjiz 2017 r.:
e dla wskazania — pemfigoid:

v' Arash 2008 - prospektywne badanie kliniczne bez randomizacji poréwnujace
miejscowy kortykosteroid z miejscowym kortykosteroidem i dapsonem.

v’ Sticherling 2017 - randomizowane badanie kliniczne bez za$lepienia poréwnujace
azatiopryne z dapsonem.
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v Kirtsching 2003 - przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena efektéw
leczenia m.in. pemfigoidu bton $luzowych (nie ograniczano sie do konkretnej
interwencji, ani komparatora). efektéw leczenia pemfigoidu bton $luzowych
i nabytego pecherzowego oddzielania sie naskorka.

e dla wskazania: zakazenie wirusem HIV:

v’ Yan 2013 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto okreslenie
najskuteczniejszej terapii przeciw toksoplazmowemu zapaleniu modzgu
u pacjentdw zakazonych wirusem HIV (nie ograniczano sie do konkretnej
interwencji, ani komparatora).

e dla wskazania: pecherzyca:

v' Zhao 2015 —przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena literatury na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji w leczeniu pecherzycy zwyczajnej
(nie ograniczano sie do konkretnej interwencji, ani komparatora).

e dla wskazania: pokrzywka naczyniowa:

v" Holm 2017 — przeglad systematyczny, ktérego celem byta identyfikacja dowoddw
na stosowanie niebiologicznych metod leczenia przewlektej pokrzywki opornej na
leki  przeciwhistaminowe (interwencja byly dowolne nie-biologiczne
i nie przeciwhistaminowe terapia, komparatora nie okreslono). Wigczono 8 badan
dotyczacych dapsonu. N=94 pacjentow.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w przypadku pozostatych wskazan,
tj.: choroba Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona, linijna IgA dermatoza pecherzowa,
zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, piodermia zgorzelinowa, zespot
Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Skutecznosc¢
dla wskazania — pemfigoid:
Arash 2008

15 pacjentdw z chorobg umiarkowang i ciezkg leczonych miejscowymi kortykosteroidami
i wigczonym dapsonem miato znaczgcg odpowiedz na leczenie.

Sticherling 2017

W badaniu tym wykazano, ze metylprednizolon odstawiono u 5 pacjentéw w grupie
azatiopryny po 251 dniach a dapson odstawiono u 3 pacjentéw po 81 dniach (mediana).

Mediana tgcznej dawki kortykosteroidu wyniosta 2,65 g dla przyjmujgcych azatiopryne
oraz 1,92 g dla pacjentow przyjmujgcych dapson.

Mediana czasu przyjmowania kortykosteroidow wyniosta odpowiednio 148 dni w grupie
azatiopryny i 51 dni w grupie dapsonu.

Wyniki nie wykazaty istotnosci statystycznej.
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Kirtsching 2003

Wszyscy pacjenci (N=20) odpowiedzieli dobrze na leczenie cyklofosfamidem
w poréwnaniu do leczonych dapsonem, u ktérych odpowiedz na leczenie wykazato
14 pacjentow. Nie stwierdzono jednoznacznie czy pacjenci poza badanymi interwencjami
otrzymywali poczatkowo prednizon.

dla wskazania: zakazenie wirusem HIV:

Yan 2013

Nie odnotowano istotnej statystycznie rdinicy w czestosci wystepowania
toksoplazmowego zapalenia mézgu pomiedzy grupg pacjentéw leczong TMP-SMX
(trimetoprim z sulfametoksazolem) vs D-P (dapson z pirymetaming).

Autorzy przegladu podaja, iz dostepne dowody nie pozwalajg na wskazanie lepszego
schematu leczenia toksoplazmowego zapalenia mézgu.

dla wskazania: pecherzyca:
Zhao 2015

Jedno witgczone 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 bylo ograniczone przez mata
liczebnos¢ préby i niewiele otrzymanych wynikéw;

Ponadto autorzy przegladu konkludujg, Zze na podstawie przeprowadzonej analizy
nie mozna wskaza¢ optymalnej strategii leczenia pecherzycy zwyczajnej. Potrzebne
sg badania RCT o wyzszej jakosci, co pozwoli przeprowadzi¢ ponowng ocene istniejgcych
interwencji oraz zidentyfikowa¢ nowe. Interwencje, ktére wydajg sie by¢ obiecujace,
ale wymagajg dalszej oceny obejmuja: adiuwantowy mykofenolan mofetylu, azatiopryne,
dozylne immunoglobuliny, sulfasalazyne i pentoksyfiline, infliksimab, naskérkowy czynnik
wzrostu i pimekrolimus.

dla wskazania: pokrzywka naczyniowa:

Holm 2017

Sposrdd 94 pacjentdw wigczonych do analizowanych badan 2 pacjentéw zareagowato
negatywnie na leczenie (1 miat reakcje nadwrazliwosci, a u drugiego pacjenta rozwineta
sie sinos¢ siatkowata). U 9 pacjentow (z dwéch réznych badan) nie zaobserwowano
efektow leczenia. Pozostatych 83 pacjentow doswiadczyto poprawy w zakresie objawow,
w tym u 30 pacjentow wystgpita petna odpowiedz na leczenie.

W najliczniejszym badaniu wigczonym do przegladu (Engin 2008, RCT, prospektywne,
38 pacjentdw), w ktérym porownywano dapson+desloratadyna z monoterapia
desloratadyng, odnotowano statystycznie istotne zmniejszenie wyniku dotyczgcego
zmiany aktywnosci choroby po 3 miesigcach od wartosci wyjsciowej w obu leczonych
grupach. Jednakze bez statystycznie istotnej réznicy miedzy leczonymi grupami.

Ponadto w przegladzie uwzgledniono badanie Criado 2007 (ktdre dotyczyto oceny
skutecznosci kolchicyny i dapsonu w rézinych grupach pacjentow). U wszystkich
4 pacjentow leczonych dapsonem w dawce 100 mg/dobe odnotowano petng odpowied?
na leczenie.
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Bezpieczeristwo
dla wskazania — pemfigoid:
Arash 2008

Sposrdod 22 pacjentdw, 2 pacjentéw wycofano z badania ze wzgledu na dziatania
niepozadane dapsonu (spadek poziomu hemoglobiny).

Sticherling 2017

Nie zaobserwowano istotnie statystycznej réznicy w liczbie zdarzen niepozgdanych
pomiedzy grupami (dapson vs azatiopryna).

4 (8%) pacjentéw zmarto podczas 12 miesiecy okresu obserwacji, w tym 1 osoba w grupie
przyjmujgcej dapson (zgon w wyniku toksycznosci watrobowej, niewydolnosci nerek
i arytmii — wskazano, ze moze by¢ zwigzane z przyjmowaniem dapsonu).

Kirtsching 2003

Utrata wtoséw i supresja czerwonych oraz biatych krwinek byta czestym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie pacjentéw stosujgcej cyklofosfamid. Wszyscy pacjenci ukoniczyli
okres obserwacji.

dla wskazania: zakazenie wirusem HIV:

Yan 2013

Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy w $miertelnosci, toksycznosci
i nietolerancji pomiedzy grupa leczong TMP-SMX (trimetoprim z sulfametoksazolem)
vs D-P (dapson z pirymetaming).

dla wskazania: pokrzywka naczyniowa:

Holm 2017

2 pacjentdw zareagowato negatywnie na leczenie dapsonem: 1 miat reakcje
nadwrazliwosci, a u 1 pacjenta rozwineta sie sinos¢ siatkowata.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska
Agencja Lekéw, ang. European Medicines Agency — EMA, Agencja ds. Zywnosci i Lekdw,
ang. Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono dodatkowych komunikatow
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania ocenianej interwencji.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Disulone wskazano, ze czesto
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, zaleznymi od dawki leku s3:

e hemoliza

e anemia hemolityczna — wystepuje rzadziej niz hemoliza (wieksze ryzyko wystgpienia
u pacjentow przyjmujgcych dapson w dawce 200 mg lub wiecej i u pacjentéw
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej otrzymujgcych dapson w dawce
50 mg i wiecej)

e methemoglobinemia.
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Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak jest badan dotyczgcych ocenianej technologii dla cze$ci wnioskowanych wskazan,
tj.. choroba Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, zapalenie naczyi zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, piodermia
zgorzelinowa, zespo6t Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne
zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

e Tylko dla wskazan pemfigoid, zakazenie wirusem HIV i pokrzywka naczyniowa
odnaleziono badania dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dapsonu.

e Badania witgczone do analizy byty badaniami z réznych poziomow klasyfikacji doniesien
naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r.

e Badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapsonu sg nieliczne,
co wptywa na mozliwos¢ uogdlnienia wnioskéw dla poszczegdlnych wskazan.

e W badaniach oceniano substancje czynng dapson. Nie okreslono zastosowanego
produktu leczniczego (poza badaniem Sticherling 2017, w ktérym uzytym produktem
leczniczym byt produkt DAPSON Fatol). Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniang
technologig jest produkt leczniczy Disulone, ktéry poza substancjg czynng — dapson,
zawiera rowniez szczawian zelaza.

e (Czes¢ wskazan nalezy do chordb rzadkich. Liczba pacjentéow wtaczonych do badan jest
niewielka.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow 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 efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej
terapii i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej
terapii wiqgze sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem
optacalnosci, czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej
w PKB) maksymalny koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt).
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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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku wydano
284 pozytywne decyzje dotyczgce sprowadzenia z zagranicy produktu leczniczego Disulone
we wnioskowanych wskazaniach. Sprowadzono 461 opakowan dla 165 pacjentéw, w tym:

e choroba Duhringa - 358 opakowan (103 pacjentéw)

e pecherzyca — 23 opakowania (10 pacjentéw)

e pemfigoid - 18 opakowan (10 pacjentow)

e alergiczne zapalenie naczyn — 14 opakowan (9 pacjentow)

e linijna IgA dermatoza pecherzowa — 13 opakowan (10 pacjentéw)
e zapalenie naczyn zwigzane z IgA — 12 opakowan (8 pacjentéw)

e choroba Sneddona-Wilkinsona — 9 opakowan (4 pacjentéw)

e leukocytoklastyczne zapalenie naczyn — 4 opakowania (3 pacjentéw)
e pokrzywka naczyniowa — 3 opakowania (2 pacjentéw)

e choroba Haileya-Haileya — 2 opakowania (1 pacjent)

e zespot Melkerssona-Rosenthala — 2 opakowania (2 pacjentow)

e zakazenie wirusem HIV — 1 opakowanie (1 pacjent)

e piodermia zgorzelinowa — 1 opakowanie (1 pacjent)

e guzkowe zapalenie naczyn — 1 opakowanie (1 pacjent)

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, koszt opakowania Disulone (100 mg) wynosi
120,00 zt netto.

W roku 2020 w ramach importu docelowego nie sprowadzano innych produktéw leczniczych
w analizowanych wskazaniach.

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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyziszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow 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.
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Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkdw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”)
sqg porownywane 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 srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego,
czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku dla wszystkich
ocenianych wskazan wydano zgode na refundacje 461 opakowan dla 165 pacjentow natgczna
kwote 58 560,00 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wpfywu na budiet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdow publicznych wykazuje wzrost kosztow
refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 14 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianych wskazan:
e American Academy of Dermatology (AAD) 2018 (pecherzyca),

e European initiative Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
(SHARE) 2019 (zapalenie naczyn zwigzane z IgA),

e European initiative Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe
(SHARE_2) 2019 (guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn),

e European AIDS Clinical Society (EASC) 2020 (zakazenie wirusem HIV),
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) 2020 (pecherzyca),
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e Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN_AIDS) 2019 (zakazenie wirusem HIV),

e Centers for Disease Control and Prevention/ Infectious Diseases Society of America
(CDCP/IDSA) 2020 (zakazenie wirusem HIV),

e American College of Rheumatology (ACR) 2019 (guzkowe zapalenie naczyn),
e German Society of Dermatology (GSD) 2019 (pemfigoid, pecherzyca),

e Japanese Dermatological Association (JDA) 2020 (guzkowe zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn, zapalenie naczyi
zwigzane z IgA),

e Japanese Circulation Society (JCS) 2017 (guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne
zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA),

e Brazilian Society of Dermatology (BSD) 2019 (choroba Duhringa),

Brazilian Society of Dermatology (BSD_2) 2019 (pemfigoid)
e Brazilian Society of Dermatology (BSD_3) 2019 (pecherzyca).
Choroba Duhringa

W wytycznych brazylijskich BSD z 2019 roku wskazano, ze leczenie opryszczkowego zapalenia
skdry polega m.in. na podawaniu dapsonu, ktéry jest lekiem z wyboru w tym schorzeniu.

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze w chorobie Duhringa zaleca sie jego stosowanie
(wytyczne polskie PTD z 2016 roku) lub stosowanie do czasu uzyskania skutecznosci diety
bezglutenowej w kontroli choroby (wytyczne europejskie EADV z 2009 roku).

Choroba Sneddona-Wilkinsona

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych.

Pemfigoid

W wytycznych brazylijskich BSD_2 z 2019 roku wskazano, ze zaréwno w przypadku pemfigoidu
pecherzowego, jak i pemfigoidu bton sluzowych, jedng z mozliwosci terapii jest stosowanie
dapsonu: w pierwszym przypadku - moze by¢ zastosowany, zwtaszcza w przypadku zajecia
btony $luzowej; w drugim przypadku — wskazano, ze dapson jest czesto stosowany jako
leczenie | linii majgce na celu kontrole zlokalizowanych zmian chorobowych, ktére nie
zareagowaty na terapie miejscowg lub rozlegtych, wolno postepujgcych zmian, ktére reaguja
na leczenie ogdlnoustrojowe (stosowany w monoterapii lub jako leczenie adjuwantowe).

W wytycznych niemieckich GDA z 2019 roku wskazano, ze dapson moze byé stosowany
w pemfigoidzie pecherzowym - jako jedna z opcji terapii alternatywnych w leczeniu
podtrzymujacym remisje (jako leczenie adjuwantowe lub monoterapia).

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne europejskie EDF z 2017 roku zalecajg
dapson w drugiej linii leczenia miejscowego/ograniczonej choroby z tagodnym przebiegiem,
natomiast polskie wytyczne PTD z 2016 roku dopuszczajg rozwazenie zastosowania dapsonu
w wyjatkowych przypadkach, jako alternatywne leczenie przy braku skutecznosci leczenia
innymi lekami, gdyz jego skutecznos¢ nie zostata potwierdzona.
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Linijna IgA dermatoza pecherzowa

W wytycznych brazylijskich BSD z 2019 roku wskazano, ze w terapii linijnej IgA dermatozy
pecherzowej najlepsza opcjg leczenia ogdlnoustrojowego sg m.in. sulfony (dapson
wymieniony jako leczenie | linii).

W opracowaniu z 2017 roku nie zidentyfikowano wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
linijnej IgA dermatozy pecherzowej.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

W wytycznych europejskich SHARE z 2019 roku oraz wytycznych japoniskich JCS z 2020 roku
nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w zapaleniu naczyh zwigzanym z IgA, natomiast
w wytycznych japoniskich JDA z 2020 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu
w owrzodzeniach skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn (wytyczne te zaliczajg do nich
m.in. zapalenie naczyn zwigzane z IgA).

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia
owrzodzen skdrnych zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Choroba Haileya-Haileya

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych.

Zakazenie wirusem HIV

W wytycznych europejskich EASC z 2020 roku i amerykariskich CDCP/IDSA z 2020 roku
wskazano, ze zastosowanie dapsonu jest rekomendowane:

e w profilaktyce pierwotnej i wtérnej zapalenia ptuc spowodowanego Pneumocystis
jirovecii (PCP): jako jedna z opcji alternatywnych do zastosowania w monoterapii lub
w skojarzeniu z pirymetaming i kwasem folinowym,

e w leczeniu tagodnego-umiarkowanego PCP: jako jedna z terapii alternatywnych
w skojarzeniu z trimetoprimem,

e w profilaktyce pierwotnej zapalenia mdzgu spowodowanego zakazeniem Toxoplasma
gondii: jako jedna z terapii alternatywnych w skojarzeniu z pirymetaming i kwasem
folinowym.

W wytycznych polskich PTN_AIDS z 2019 roku réwniez odniesiono sie do stosowania dapsonu
u 0sob z zakazeniem HIV:

e profilaktyka pierwotna i wtérna PCP: jako jedna z terapii alternatywnych w skojarzeniu
z pirymetaming i kwasem folinowym (u dzieci jako alternatywa dla klotrimazolu
(w monoterapii)),

e profilaktyka zakazenia Toxoplasma gondii: jako jedna z terapii alternatywnych
w monoterapii (u dzieci jako alternatywa dla klotrimazolu w 1 miesigcu zycia
(w skojarzeniu z pirymetaming i kwasem folinowym)),

e eozynofilowe zapalenie mieszkow wtosowych: jako jedna z opcji leczenia
w monoterapii.

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne polskie PTN_AIDS z 2017 roku zalecajg
dapson w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej PCP, alternatywnie w przypadku uczulenia
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na kotrimoksazol — mozna tez zastosowac¢ go u chorych z zakazeniem HIV w przypadku
wystgpienia eozynofilowego zapalenia mieszkéw wiosowych.

Pecherzyca

W wytycznych niemieckich GSD z 2019 roku wskazano, ze zastosowanie dapsonu jest mozliwe
jako jedna z mozliwosci w leczeniu indukcyjnym u pacjentéw z tagodng postacig pecherzycy
zwyktej/lisciastej (w skojarzeniu z kortykosteroidem) oraz w skojarzeniu z kortykosteroidem
jako jeden ze schematodw alternatywnych do zastosowania u pacjentéw z umiarkowang/ciezka
postacig pecherzycy zwyktej/lisciastej.

W wytycznych europejskich EADV z 2020 roku wskazano, ze w leczeniu indukcyjnym tagodnej
postaci pecherzycy lisciastej mozna rozwazy¢ m.in. zastosowanie dapsonu (zwykle
w potgczeniu z miejscowym kortykosteroidem).

W wytycznych miedzynarodowych AAD z 2018 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu
w pecherzycy.

W wytycznych brazylijskich BSD_3 z 2019 roku wskazano, ze w pecherzycy zwyktej jedng z opcji
leczenia ogdlnoustrojowego jest dapson (na zaproponowanym w wytycznych schemacie
dapson jest dodawany do prednizonu po rozpoczeciu leczenia indukujgcego u pacjentow
z tagodng postacig pecherzycy zwyktej).

Wskazano réwniez, ze w pecherzycy lisciastej, w tagodnej postaci choroby mozna zastosowac
dodatkowe leczenie dapsonem (terapia dodana do leczenia miejscowymi kortykosteroidami),
a W mniej zaawansowanej chorobie mozna zastosowac m.in. dapson jako leczenie dodatkowe
| linii (terapie immunosupresyjng wigzgcg sie z mozliwoscig zmniejszenia dawek
kortykosteroidéw).

W opracowaniu z 2017 wskazano, ze wytyczne polskie PTD z 2014 roku dopuszczajg uzycie
dapsonu, jako leku drugiego rzutu, a wytyczne brytyjskie BAD z 2017 roku nie wymieniajg
gow zadnej z 3 linii leczenia, ale sugerujg, ze moze mie¢ efekt ograniczajacy uzycie
kortykosteroidéw (istnienie stabych dowodéw wymagajacych potwierdzenia).

Piodermia zgorzelinowa

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych.

Guzkowe zapalenie naczyn

W wytycznych europejskich SHARE_2 z 2019 roku, japoniskich JCS z 2017 roku, amerykanskich
ACR z 2019 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w guzkowym zapaleniu tetnic,
natomiast w wytycznych japonskich JDA z 2020 roku nie odniesiono sie do stosowania
dapsonu w owrzodzeniach skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn (wytyczne te zaliczajg
do nich m.in. guzkowe zapalenie tetnic).

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia
owrzodzen skdrnych zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Pokrzywka naczyniowa

W wytycznych japonskich JCS z 2017 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu
w pokrzywce naczyniowej.
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W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne polskie PTD z 2007 roku wymieniajg
dapson, jako alternatywng terapie, a wytyczne amerykanskie JTFPP z 2014 roku w przypadku
pokrzywki naczyniowej przytaczajq istnienie w literaturze opisdw przypadkéw z uzyciem
dapsonu.

Alergiczne zapalenie naczyn

W wytycznych europejskich SHARE_2 z 2019 roku oraz japonskich JCS z 2017 roku nie
odniesiono sie do stosowania dapsonu w leczeniu ziarniniakowatosci eozynofilowej
z zapaleniem naczyn, natomiast w wytycznych japonskich JDA z 2020 roku nie odniesiono sie
do stosowania dapsonu w owrzodzeniach skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn
(wytyczne te zaliczajg do nich m.in. ziarniniakowatos¢ eozynofilowg z zapaleniem naczyn).

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia
owrzodzen skdrnych zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

W wytycznych japonskich JDA z 2020 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu
w owrzodzeniach skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn (wytyczne te zaliczajg do nich
m.in. leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory).

W opracowaniu z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia
owrzodzen skdrnych zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.322.2021.1.AB, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Disulone, dapsonum, tabletki 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, zespét
Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 45/2021 z dnia 12 kwietnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Disulone (dapsonum).

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2021 z dnia 12 kwietnia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania

zgdd na refundacje leku Disulone (dapsonum).

2. Raport nr O0T.4211.12.2021 ”Disulone (dapson) 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, zespo6t Melkerssona-Rosenthala,
guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn” data ukonczenia: 7 kwietnia 2021 r.
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