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Disulone (dapson) 0T.4211.12.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw ,nie dotyczy”.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
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Disulone (dapson) 0T.4211.12.2021

1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4311.5.2017 (oceniane wskazania: 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
tluszczowe, skoérna postaé tocznia rumieniowatego, zespét Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn,
pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, zespét Weber-Christiana, leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn).
Preparat Disulone (dapson) byt przedmiotem oceny Agenciji w:
e 2013 roku we wskazaniach:
v' choroba Duhringa,
v' pemfigoid oczny,

v bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw witosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskorka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciofki
ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka przewlekta,

v’ aftoza przewlekle nawracajgca, oraz
e 2017 roku we wskazaniach:

v 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, skérna posta¢ tocznia
rumieniowatego, zespot Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka
naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, zespét Weber-Christiana, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyh.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce Stanowisk Rady Przejrzystosci
oraz Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacych wnioskowanej
technologii.

Tabela 1. Stanowiska Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz
Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

Nr i data wydania Przedmiot Stanowiska/Opinii/Rekomendacji

Zasadno$¢ wydawania zgody na refundacje produktu
Stanowisko Rady Przejrzystosci | leczniczego Disulone (dapsonum) tabletki & 100 mg

nr 26/2013 z dnia 04.02.2013 r. Pozytywna

we wskazaniu: choroba Duhringa.

Rekomendacja Prezesa i Stanowisko Rady przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTM | Zaznaczaja, ze stosowanie dapsonu powinno sie ogranicza¢ do
nr 13/2013 z dnia 04.02.2013 r. | Szybkiego uzyskania poprawy i podtrzymania efektu, do czasu Pozytywna
osiggniecia petnej skutecznosci diety.

Stanowisko Rady Przejrzystosci PozVt
nr 27/2013 z dnia 04.02.2013 r. | Zasadno$¢ wydawania zgody na refundacie produktu ozytywna

leczniczego Disulone (dapsonum) tabletki & 100 mg

Rekomendacja Prezesa AOTM | we wskazaniu: pemfigoid oczny.

nr 14/2013 z dnia 04.02.2013 r.

Pozytywna

Stanowisko Rady Przejrzystosci Zasadno$¢ wydawania zgody na refundacje produktu
nr 192/2013 z dnia 16.09.2013 r. | 'eczniczego Disulone (dapsonum) tabletki & 100 mg Pozytywna
we wskazaniach: bliznowaciejgce zapalenie  mieszkow
wlosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
Rekomendacja Prezesa AOTM pecherzowe oddzielanie sie naskérka, piodermia zgorzelinowa,
nr 122/2013 z dnia 16.09.2013 1. | nawracajgce zapalenie podsciotki tiuszczowej, zakazZenie
wirusem HIV, pecherzyca fojotokowa, pokrzywka przewlekia.

Pozytywna
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Disulone (dapson)
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Nr i data wydania

Przedmiot Stanowiska/Opinii/Rekomendacji

Stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz
Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 195/2014 z dnia 23.06.2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM
nr 159/2014 z dnia 23.06.2014 r

Zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum) tabletki & 100 mg

we wskazaniach: aftoza przewlekle nawracajaca.

Negatywna

Negatywna

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2018 z dnia 7 lutego 2018
roku

Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 19/2018 z dnia 21 lutego 2018
r.

Zasadnos$¢ wydawania 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,
ziarniniak obrgczkowaty; obumieranie ttuszczowe, skorna postac
tocznia rumieniowatego, zespdt Melkerssona-Rosenthala,
guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne
zapalenie naczyn, zesp6t Weber-Christiana, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn.

Pozytywna

Pozytywna

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej

technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 16 i 18.03.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od daty wyszukiwania z raportu z 2017 roku
przeszukano nastepujgce zrodta:

polskie:  Polskie  Towarzystwo Dermatologiczne  (www.ptderm.pl), Polskie = Towarzystwo
Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/), Polskie Towarzystwo Neurologiczne
(https://ptneuro.pl/), Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (http://www.ptnaids.pl/ ),

ogolnoeuropejskie: European Academy of Dermatology and Venerology (www.eadv.org), European
Dermatology Forum (www.euroderm.org), European League Against Rheumatism (www.eular.org),
European Federation of Neurological Associations (https://www.efna.net/), European
Academy of Neurology (https://www.ean.org/), European AIDS Clinical Society
(http://lwww.eacsociety.org/),

swiatowe: International league of associations for rheumatology (http://www.ilar.org/), World Federation
of Neurology (https://wfneurology.org/), International Society for Infectious Diseases
(http://www.isid.org/),

inne: American Academy of Dermatology (www.aad.org), British Association of Dermatologists
(www.bad.org.uk), American College of Rheumatology (www.rheumatology.org), American Academy
of Neurology (http://aan.com), Centres for Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov/, National
Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance), National Guideline
Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (www.guideline.gov), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk), National Health and Medical Research
Council, (https://www.nhmrc.gov.au/), Prescrire International, (http://fenglish.prescrire.org/en), Belgian
Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/), New Zealand Guidelines Group,
(http ://www.health.govt.nz/), Trip, (https ://www.tripdatabase.com/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

choroba Duhringa

BSD, 2019 v' wskazano, ze opryszczkowe zapalenie skoéry nie reaguje na systemowe kortykosteroidy, a leki

(Brazylia)

Konsensus dotyczacy leczenia autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych, m. in. opryszczkowego
zapalenia skory

Wskazano, ze leczenie polega na:

e diecie bezglutenowej,
e stosowaniu dapsonu: jest on lekiem z wybory w opryszczkowym zapaleniu skory, poniewaz tagodzi swiad
w kilka godzin i usuwa zmiany skérny w kilka dni (po odstawieniu leku stan powraca w ciggu 24-48 godzin),
e stosowaniu innych alternatywnych lekéw:
v sulfasalazyny (lek | linii w przypadku, kiedy nie mozna zastosowania dapsonu w zwigzku z dziataniami
niepozgdanymi lub, rzadziej, brakiem odpowiedzi na leczenie),
v kolchicyny, cyklosporyny, heparyny, tetracykliny, nikotynamidu (dane pochodzace z opiséw przypadkéw),

przeciwhistaminowe majg ograniczony wplyw na $wigd. Zastosowanie silnych, miejscowych
kortykosteroidow moze przynie$¢ chwilowg ulge w zakresie $wigdu, ale ich stosowanie jest dozwolone
tylko w ostrej fazie choroby, az do osiagnigcia korzysci z leczenia systemowego,

v"w przypadkach opornych na leczenie moze by¢ wskazane zastosowanie lekéw immunosupresyjnych,
takich jak: metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu. Alternatywg sa roéwniez leki
immunobiologiczne, takie jak: rytuksymab.

Kategorie rekomendacji: nie wskazano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

pemfigoid

GSD, 2019
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace leczenia m.in. pemfigoidu pecherzowego

W wytycznych wskazano rekomendacje dotyczace leczenia pemfigoidu pecherzowego w podziale na ciezko$¢ jego

postaci:

e w przypadku tagodnego pemfigoidu pecherzowego rekomendowane jest leczenie miejscowe propionianem
klobetazolu [11, silny konsensus (100 %)],

e w przypadku umiarkowanego pemfigoidu pecherzowego: leczenie propionianem klobetazolu jest
rekomendowane, natomiast terapia skojarzona z leczeniem systemowym moze by¢ rekomendowana, jezeli
jest konieczna [11/1, konsensus (89 %)],

e w przypadku ciezkiego pemfigoidu pecherzowego: leczenie propionianem klobetazolu jest rekomendowane,
zwykle w potgczeniu z terapig systemowa [11, silny konsensus (100 %)].

W wytycznych wskazano rekomendacje dla terapii indukcyjnej:

e U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy ogolnoustrojowe, w przypadku osiggnigcia kontroli choroby zaleca
sie zmniejszanie dawki kortykosteroidow. W przypadku leczenia diugotrwatego zaleca si¢ stosowanie
kortykosteroidéw ponizej poziomu fizjologicznego. Szybkos¢ zmniejszania dawki zalezy od aktywnosci choroby
[11, silny konsensus (100%)],

e w przypadku braku kontroli choroby podczas zmniejszania dawki kortykosteroidéw ogélnoustrojowych moze
by¢ zalecany powrét do dawki poczatkowej [1, silny konsensus (100%)],

e alternatywnie moze byc¢ zalecane dodanie leku adjuwantowego lub zamiana leku adjuwantowego stosowanego
do tej pory [1, silny konsensus (100%)],

e terapia ogolnoustrojowa przeciwciatem anty-CD20 (np. rytuksymabem): w przypadku catkowitej remisji po 3—6
miesigcach mozna zaleci¢ zmniejszenie dawki i odstawienie kortykosteroidu. W przypadku nawrotu choroby
po catkowitej remisji, moze by¢ zalecane ponowne rozpoczecie leczenia przeciwciatami anty-CD20
(np. rytuksymabem), ewentualnie w skojarzeniu z kortykosteroidami podawanymi ogdlnoustrojowo
[1, konsensus (92 %)],

e w przypadku odpowiedzi na leczenie, ale przy braku petnej remisji po 6 miesigcach, moze by¢ zalecane
ponowne zastosowanie przeciwciata anty-CD20, np. rytuksymabu [1, konsensus (100%)].

W wytycznych wskazano rekomendacie dla terapii podtrzymuijace;j:

e rozpoczecie terapii  ogdlnoustrojowej  prednizolonem, potencjalnie z  adjuwantowg terapig
immunosupresyjna/immunomodulujgca [11, silny konsensus (100 %)],
e alternatywnie, ponizsze leki mogg by¢ rekomendowane w monoterapii lub jako leczenie adjuwantowe
w skojarzeniu z kortykosteroidami (kolejno$¢ alfabetyczna):
azatiopryna (tylko jako leczenia adjuwantowe),
dapson (jako leczenie adjuwantowe lub monoterapia),
doksycyklina (w monoterapii lub w skojarzeniu z nikotynamidem),
metotreksat (jako leczenie adjuwantowe lub monoterapia),
mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy (tylko jako leczenie adjuwantowe),
[t, silny konsensus co do wyboru opcji terapeutycznych (100%); wiekszo$¢ opowiedziata sie
za kolejnoscig alfabetyczng (54%), natomiast czg$¢ ekspertéw optowata za preferowaniem dapsonu
i doksycykliny]
e dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli remisji klinicznej podczas rekomendowanej terapii indukcyjnej, istniejg
nastepujace opcje terapeutyczne:
v" moga by¢ rekomendowane: wysokie dawki immunoglobuliny  podawanej  dozylnie,
immunoadsorpcja/plazmafereza, przeciwciato anty-CD20, np. rytuksymab
[1, silny konsensus (100 %)],
v" moga by¢ rozwazone: cyklofosfamid, przeciwciata monoklonalne anty-IgE
[0, silny konsensus (100%)].

Kategorie rekomendaciji:

ASENENENEN

11 —silna rekomendacja. W wigkszo$ci sytuacji klinicznych zalecenie mozna przyjac jako ogdlnie przyjete podejscie.

1 — staba rekomendacja. Wybor interwencji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem konsekwencji, jakie moga
sie z nig wigzac, biorgc pod uwage preferencje indywidualne pacjenta.

0 — brak zalecen odnosnie interwencji. Nie mozna aktualnie wydac jednoznacznej rekomendacji w zwigzku
z np. brakiem dostepnych dowodéw naukowych, niejasny lub niekorzystny stosunek ryzyka do korzysci, inne).

| — rekomendacja przeciwko stosowaniu interwenciji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

BSD_2, 2019
(Brazylia)

Konsensus dotyczacy leczenia autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych, m. in. pemfigoidu
pecherzowego oraz pemfigoidu btony sluzowej

LECZENIE PEMFIGOIDU PECHERZOWEGO

W wytycznych wskazano, ze zalecenia dotyczgce leczenia pemfigoidu pecherzowego opierajg sie bardziej
na doswiadczeniu klinicznym, niz na wynikach badan z grupg kontrolng:

e wrozlegtej postaci choroby gtéwng opcjg terapeutyczng sa kortykosteroidy ogoélnoustrojowe (rekomendowany
jest prednizon w formie doustne;j),

e duze badania z grupa kontrolng raportujg potencjalng skutecznos$¢ kortykosteroidéw miejscowych,

e w niektérych przypadkach konieczne moze okaza¢ sie zastosowanie pulsacyjnej terapii sterydowej
z zastosowaniem metyloprednizonu,

e niektory eksperci stosowanie lekéw immunosupresyjnych uwazajg tylko za leczenie Il linii, gdy monoterapia
kortykosteroidami nie przynosi efektow lub gdy jest przeciwwskazana. Najczesciej stosowanymi sa:
azatiopryna, mykofenolan mofetylu, metotreksat, chlorambucyl i cyklofosfamid,

e leczenie skojarzone nikotynamidu z minocykling lub tetracykling moze by¢ zastosowane jako opcja
terapeutyczna,

e dapson moze by¢ zastosowany, zwilaszcza w przypadku zajecia btony sluzowej, i potwierdzi¢ warto$¢
miejscowych immunomodulatoréw takich jak takrolimus,

e w przypadku pacjentéw opornych na leczenie mozna zastosowac: immunoglobuliny podawane dozylnie,
plazmafereze lub immunoterapie przeciwciatem anty-CD20 (np. rytuksymabem).

LECZENIE PEMFIGOIDU Bt ONY SLUZOWEJ

W wytycznych wskazano, ze wyboér odpowiedniego leczenia zalezy od kilku czynnikdw, wigczajgc w to miejsce
wystepowania choroby, jej nasilenie i progresje. Pacjent zaliczany jest do grupy niskiego ryzyka, kiedy zmiany
chorobowe ograniczone sg do btony $luzowej jamy ustnej oraz do grupy wysokiego ryzyka, kiedy zmiany obejmujg:
zmiany oczne, gardtowe, krtaniowe, przetykowe oraz zmiany na narzagdach ptciowych. Leczenie pacjentéw z grupy
niskiego ryzyka jest leczeniem zachowawczym, w miare mozliwosci ograniczajgcym sie do leczenia miejscowego,
natomiast pacjentom z grupy wysokiego ryzyka powinno proponowac sie agresywng terapie z wczesnym
rozpoczeciem leczenia ogoélnoustrojowego.

W zwigzku z brakiem duzych, wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych dla tej grupy chorych,
rekomendacje oparte sg na opinii ekspertéw oraz raportach z literatury:

e leczenie miejscowe:
v' kortykosteroidy — stanowig | linie leczenia dla pacjentow niskiego ryzyka, ze zmianami chorobowymi
ograniczonymi do btony $luzowej jamy ustnej z lub bez zajecia skory. Mogg by¢ réwniez przydatne jako
leczenie adjuwantowe w bardziej ciezkich przypadkach choroby,

v" takrolimus — generalnie jest zalecany u pacjentéw z nawrotem zmian chorobowych,
v" higiena jamy ustnej,

e leczenie ogdlnoustrojowe

v' antybiotyki — takie jak: dapson, inne sulfonamidy oraz tetracyklina z lub bez nikotynamidu mogg byé
skuteczne w leczeniu pemfigoidu bton $luzowych. Dapson jest czesto stosowany jako leczenie | linii
majace na celu kontrole zlokalizowanych zmian chorobowych, ktére nie zareagowaty na terapie
miejscowg lub rozlegtych, wolno postepujgcych zmian, ktére reaguja na leczenie ogdlnoustrojowe.
W przypadku odpowiedzi czesciowej mozna je potaczy¢ z kortykosteroidami ogélnoustrojowymi lub
lekami immunosupresyjnymi. Terapia miejscowa powinna by¢ utrzymana jako leczenie adjuwantowe.
Jezeli choroba nie jest wystarczajgco kontrolowana moga by¢ zastosowane leki takie jak: tetracyklina lub
doksycyklina lub nikotynamid,

v' kortykosteroidy ogolnoustrojowe (w tym pulsacyjna terapia sterydowa) — stanowig | linie leczenia
u pacjentow z cigzkim, rozlegtym i szybko postepujgcym pemfigoidem bton Sluzowych. Mozliwe jest
potaczenie z lekami immunosupresyjnymi, takimi jak: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid
i metotreksat — celem jest zmniejszanie kortykosteroidéw, tak aby pacjent pozostat na monoterapii lekiem
immunosupresyjnym. Leczenie miejscowe moze byc¢ stosowane jako adjuwantowe,

e leczenie immunosupresyjne

v' azatiopryna — jest jedng z opcji leczenia uzupetniajagcego, z wyjatkiem sytuaciji, kiedy choroba jest szybko
postepujaca i zagraza uszkodzeniu wzroku,

v" mykofenolan mofetylu,

v metotreksat — nie jest powszechnie stosowany w pemfigoidzie bton $luzowych, mozna go jednak
rozwazy¢ jako opcje leczenia u pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych lekéw lub u tych, u ktorych
stosowanie innego leczenia adjuwantowego nie przyniosto efektow,

v' cyklofosfamid — jego stosowanie zarezerwowane jest dla pacjentéw z ciezkg postacig lub szybko
postepujacg chorobg lub tych, u ktérych stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych nie przyniosto
efektow,

v' immunoglobuliny — nie jest to leczenie pierwszego wyboru, ale moze byé skuteczne u pacjentow
Z powaznie wyniszczajgcg, potencjalnie smiertelng i szybko postepujgca chorobg. Kandydatami do tej
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terapii mogg by¢ réowniez pacjenci, ktérzy nie reagujg na terapie konwencjonalng, majg w czasie niej
powazne dziatania niepozgdane prowadzgce do tej przerwania lub majg przeciwwskazania do jej
stosowania,

v' rytuksymab — nie jest lekiem pierwszego wyboru, ale z sukcesem mozna stosowa¢ go w leczeniu
ciezkiego tetniczego nadcisnienia ptucnego, zwlaszcza u pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na terapie
konwencjonalng lub mieli powazne dziatanie niepozgdane/przeciwwskazania,

v leki przeciw TNF-alfa — na ogét sg wskazane dla osob, ktére wymagajg agresywnego leczenia
ogdlnoustrojowego, nie reagujg na terapie konwencjonalng, majg powazne dziatania
niepozgdane/przeciwwskazania.

Kategorie rekomendacji: nie korzystano.

linijna IgA dermatoza pecherzowa

Konsensus dotyczacy leczenia autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych, m. in. linijnej
IgA dermatozy pecherzowej

W dokumencie wskazano, ze:

e miejscowe kortykosteroidy stosowane na skére oraz btony Sluzowe mogg byé bardzo skuteczne jako
monoterapia w chorobie fagodnej lub jako leczenie dodane w terapii ogélnoustrojowe;j,

e najlepszg opcjg terapii ogolnoustrojowej sg sulfony (dapson — leczenie | linii) i sulfonamidy — leczenie
alternatywne dla dapsonu (sulfapirydyna lub sulfametoksypirydazyna), moga by¢ stosowane w monoterapii lub
w potgczeniu z dapsonem,

e w przypadku niezadowalajgcych efektéow leczenia, moze byé konieczne zastosowanie dodatkowo
kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych, takich jak: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna,

BSD, 2019 cyklofosfamid i miejscowo — takrolimusu. Istniejg réwniez ograniczone doniesienia o korzysciach ptyngcych
(Brazylia) ze stosowania kolchicyny,

e istniejg doniesienia o sukcesie terapeutycznym makrolidéw, takich jak: erytromycyna oraz kombinacja
tetracykliny i nikotynamidu,

e istniejg inne srodki, ktére mozna zastosowac, takie jak trimetoprim z sulfametoksazolem i oksacylina,

e w ostatnich latach z powodzeniem stosowano stosunkowo nowe i bezpieczne strategie terapeutyczne, takie
jak dozylna immunoglobulina i immunoadsorpcja,

e istniejg opisy przypadkéw, w ktérych zastosowano rytuksymab,

e leczenie systemowe nalezy stosowaé do czasu petnej remisji klinicznej, po czym nalezy ustali¢ dawki
podtrzymujgce lekéw. W przypadku nawrotu choroby terapii powinna by¢ wznowiona i kontynuowana do czasu
ustgpienia wszystkich zmian.

Kategorie rekomendacji: nie wskazano.

zapalenie naczyn zwigzane z IgA

Europejski konsensus dotyczacy diagnozowania oraz leczenia zapalenia naczyn zwigzanego

z immunoglobuling A

Leczenie przeciwbdlowe:

e w przypadku artropatii/bélu brzucha zwigzanego z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie przeciwbdlowe (4 D),

e niesteroidowe leki przeciwzapalne nie sg przeciwwskazane do stosowanie w zapaleniu naczyn zwigzanych
z IgA jesli czynnos$é nerek jest prawidiowa (4 D),

Zastosowanie kortykosteroidow:

e leczenie kortykosteroidami jest przeznaczone dla pacjentdéw z zapaleniem jader, zapaleniem naczyn
mozgowych, krwotokiem ptucnym oraz innymi ciezkimi objawami zapalenia naczyh zagrazajacymi zyciu lub

SHARE, 2019 funkcjonowaniu organéw (4 D),
(Europa) e wytyczne wymieniajg doustne glikokortykosteroidy, takie jak: prednizon i prednizolon oraz dozylny

metyloprednizolon, ktéry moze by¢ rozwazony w terapii pulsacyjnej cigzkich przypadkoéw,
e stosowanie glikokortykosteroiddw w celu profilaktyki zapalenia nerek w przebiegu zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA nie jest wskazane (1B A).

Zapaleniem naczyn zwigzane z IgA powiktane zapaleniem nerek:

e w celu profilaktyki/ograniczeniu wtérnemu uszkodzeniu kiebuszkéw nerkowych u pacjentéw z przetrwatym
biatkomoczem nalezy rozwazy¢ zastosowanie ACE-inhibitoréw (4 D),

e doustny prednizolon powinien by¢ zastosowany jako | linia leczenia u pacjentow z tagodnym zapaleniem nerek
w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (4 D),

e azatiopryna, mykofenolan mofetylu i/lub pulsacyjna terapia sterydowa z zastosowaniem metyloprednizolonu,
moga by¢ zastosowane jako Il linia leczenia pacjentéw z zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczynh
zwigzanego z IgA (po biopsji nerki) (4 D),
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e doustny prednizolon i/lub pulsacyjna terapia sterydowa z zastosowaniem metyloprednizolonu powinny by¢
zastosowane jako | linia leczenia u pacjentéw z umiarkowanym zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA (4 D),

e azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid dozylny mogg by¢ zastosowane jako | lub Il linia leczenia
u pacjentow z umiarkowanym zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (4 D),

e cyklosporyna A oraz cyklofosfamid doustny nie mogg by¢ stosowane rutynowo u pacjentéw z umiarkowanym
zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (4 D),

e podobnie jak w przypadku innych, ciezkich uktadowych zapaleniach matych naczyn, cyklofosfamid dozylny
z pulsacyjng terapig sterydowg z zastosowaniem metyloprednizolonu i/lub doustnego prednizolonu
sg rekomendowane jako | linia leczenia u pacjentéw z cigzkim zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczyn
zwigzanego z IgA (4 D),

e azatiopryna i mykofenolan mofetylu, w potgczeniu z terapig sterydowg mogg by¢ stosowane jako terapia
podtrzymujgca u pacjentéw z ciezkim zapaleniem nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (4 D),

e jeden ze schematdéw leczenia zapalenia nerek w przebiegu zapalenia naczyn zwigzanego z IgA zostat
przedstawiony na rycinie ponizej (4 D).

Krwinkomocz bez

zaburzen funkcji Nletrwa_ry tagodny Ciezki bl_alkamo:::z Trwaty
lub umiarkowany lub uposledzenie .
nerek ) biatkomocz
biatkomocz GFR

i biatkomoczu

v v v v

+ Konsultacja nefrologa
obserwacja dzieciecego
« Diopsia nerki

' ' ™
tagodne zapalenie Umiarkowane zapalenie Ll i
nerek nerek Ciezkie zapalenie nerek
. AN N A
f ™
e | linia leczenia: doustny ¢ | linia leczenia: doustny .| linia leczenia:
prednizolon prednizolon ilub cyklofosfamid dozylny +
\ J pulsacyjna terapia pulsacyjna terapia
sterydowa sterydowa
oIl linia leczenia: \ metvloprednizelonem y metyloprednizolonem -
azatiopryna, e { doustny prednizolon
mykofenolan - mofetylu, 1 b I nia leczenia |
pulsacyna terapia azatiopryna, mykofenolan
sterydowa mofe F:LY Ic Iflofosfamid Ll linia leczenia:
metyloprednizolonem do3 Itrf ' ¥ azatiopryna/mykofenolan
\ _/ \_ 2yiny ) mofetylu + terapia
sterydowa
[ Rozwazy¢ ACE-inhibitory w przypadku przetrwatego biatkomoczu. ]
[ Cyklofosfamid doustny i cyklosporyna A nie 53 rutynowo zalecane. ]

W wytycznych nie odniesiono sig do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendaciji:

Poziom dowoddéw naukowych: la — metaanaliza badan kohortowych; Ib — metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;
Ila — badania kohortowe; llb — badania kliniczno-kontrolne, Il — nie poréwnawcze badania opisowe; IV — opinia
eksperta

Sita rekomendacji: A — rekomendacja oparta o 1 poziom dowodoéw naukowych; B — rekomendacja oparta o 2 poziom
dowodéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 1; C — rekomendacja oparta o 3 poziom
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dowoddéw naukowych lub dowodu naukowe ekstrapolowane z poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta o0 4 poziom
dowoddéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 3

Wytyczne dotyczace leczenia m.in.: owrzodzen skornych zwigzanych z zapaleniem naczyn
(wytyczne zaliczaja do nich m.in.: zapalenie naczyn zwigzane z IgA)

W wytycznych wskazano, ze:

e do leczenia owrzodzen skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn rekomenduje sie stosowanie
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych (1C). Rekomendowane jest réwniez dodatkowe stosowanie
ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna (1D),

e wysokie dawki immunoglobulin podawanych dozylnie sg wskazywane jako opcja leczenia owrzodzen skérnych
zwigzanych z zapaleniem naczyn, jezeli inne opcje terapii sg nieskutecznie (2C),

JDA, 2020 e w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyé leczenie zachowawcze. Proponuje sie nie przeprowadzaé leczenia
(Japonia) chirurgicznego — dowody na ich skutecznos¢ nie sg wystarczajgce (2C).
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
Kategorie rekomendacji:
1 - rekomendowane (silna rekomendacja); 2 — proponowane jako opcji leczenia (staba rekomendacja)
A - silne dowody naukowe; B — umiarkowane dowody naukowe; C — stabe dowody naukowe; D — bardzo stabe
dowody naukowe
Wytyczne dotyczace leczenia zespotéw zapalenia naczyn, m.in. zapalenia naczyn zwigzanego
z immunoglobuling A (wersja opublikowana w 2020 r.)
Leczenie manifestaciji pozanerkowej:
e leki przeciwhistaminowe podawane sg w bolesnym obrzeku i przy swedzeniu skéry (lIb C),
e niesteroidowe leki przeciwzapalne podawane sg przy objawach ze strony stawéw (lla C),
e jezeli ciezkie objawy brzuszne nie mogg by¢ opanowane przez podanie lekéw przeciwbdlowych podaje sie
glukokortykoidy (lla C),
e w przypadku obnizenia poziomu czynnika XlIl w osoczu krwi £90% z towarzyszgcymi objawami ze strony
brzucha oraz stawéw, nalezy rozwazy¢ podanie koncentratu XlII czynnika krzepniecia osocza ludzkiego (lla B).
Leczenie choroby powiktanej zapaleniem nerek:
e klasa I-Il w International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC):
v' czesto podaje sie leki przeciwptytkowe (lIb C),
e klasa lll-IV w International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) — do rozwazenia leczenie:
v" glukokortykoidy (prednizon/prednizolon) (lic C),
pulsacyjna terapia sterydowa + urokinaza + cyklofosfamid (lla C),
JCS, 2017 azatiopryna + glukokortykoid (lla C),
(Japonia) mykofenolan mofetylu +/- glukokortykoid — osoby doroste (lIb C),

cyklosporyna A +/- glukokortykoid (Ilb C),
terapeutyczna wymiana osocza (llb C) — istniejg doniesienia, ze jest skuteczna u dzieci,
cyklofosfamid +/- glukokortykoid sg nieskuteczne (lll B),

S N N N RN

istniejg dowody sugerujace skutecznos¢ tonsillektomii zastosowanej z pulsacyjng terapig sterydowag
(la C).

Wskazano, ze zalecenia te opierajg sie gidwnie na doniesieniach naukowych dotyczgcych populacji pediatrycznej
— opisano, ze zalecenia KDIGO sugerujg, aby leczenie dorostych z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA
powiktanym zapaleniem nerek byto podobne do leczenia dzieci.

W wytycznych wymieniono leki mozliwe do zastosowania w zapaleniu naczyn zwigzanym z IgA:

e objawy pozanerkowe (skorne, artralgia, bdl brzucha):

<

leki antyhistaminowe/antyalergiczne (llb C),

v" niesteroidowe leki przeciwzapalne (lla C),

v" glukokortykoidy (lla C),

v" koncentrat XIll czynnika krzepniecia osocza ludzkiego (lla B),
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e objawy nerkowe:
v' leki przeciwptytkowe (llb C),
glukokortykoidy (lla C),
pulsacyjna terapia sterydowa + urokinaza + cyklofosfamid (lla C),
glukokortykoid + azatiopryna (lla C),
glukokortykoid + mykofenolan mofetylu (lIb C),
glukokortykoid + cyklosporyna A (lIb C),
terapeutyczna wymiana osocza (llb C),
cyklofosfamid (Il B),
tonsillektomia + pulsacyjna terapia serydowa (lla C).

AN N N N N R N N

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacii:
| — leczenie powinno by¢ zastosowane; lla — zastosowanie tego leczenia jest uzasadnione; llb — leczenie moze by¢
rozwazone; lll — leczenie nie powinno by¢ zastosowane, poniewaz nie jest pomocne i moze by¢ szkodliwe

A — dowody naukowe pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliza; B — dowody
naukowe pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub z badan nierandomizowanych;
C — dane pochodzg jedynie z konsensusu opinii ekspertow

zakazenie wirusem HIV

CDCP/IDSA, 2020
(USA)

Wytyczne dotyczace zapobiegania oraz leczenia infekcji oportunistycznych u dorostych i miodziezy
z zakazeniem wirusem HIV

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE ZAPALENIA PLUC SPOWODOWANEGO Pneumocystis jirovecii (PCP)

e profilaktyka pierwotna (liczba CD4 <200 komorek/mm? (Al) lub odsetek CD4 <14% (BII) lub liczba CD4 >200
komorek/mm?3, ale <250 komérek/mm?, gdy rozpoczecie terapii przeciwretrowirusowej musi by¢é opdznione,
a monitorowane liczby CD4 nie jest mozliwe (BII)):
v' pacjenci, ktérzy otrzymujg pirymetamine/sulfadiazyne w celu leczenia lub zapobiegania toksoplazmozie,
nie wymagajg dodatkowej profilaktyki PCP (All),

v' terapia preferowana
o TMP-SMX (Al),
v'  terapie alternatywne
o  TMP-SMX (inne dawkowanie niz w terapii preferowanej) (Bl),
o dapson (Bl),
o dapson + pirymetamina + leukoworyna (Bl),
o  pentamidyna w aerozolu (Bl),
o  atowakwon (Bl),
o  atowakwon + pirymetamina + leukoworyna (CIIl),

e leczenie PCP (czas trwania: 21 dni (All)):
v" leczenie umiarkowanego-ciezkiego PCP (wskazane sg dodatkowo kortykosteroidy):

o terapia preferowana:
» TMP-SMX (Al),
o terapie alternatywne:
» pentamidyna (Al),
» prymachina + klindamycyna (Al),
o  dodatkowe kortykosteroidy (prednizon lub metyloprednizon podawany dozylnie),
v" leczenie fagodnego-umiarkowanego PCP:
o terapia preferowana:
» TMP-SMX (Al),
o terapie alternatywne:
» dapson + trimetoprim (BI),
» prymachina + klindamycyna,

» atowakwon,
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e profilaktyka wtorna:
v terapia preferowana:

o  TMP-SMX (Al),
v'  terapie alternatywne:
o  TMP-SMX (inne dawkowanie niz w terapii preferowanej) (Bl),
o dapson (Bl),
o dapson + pirymetamina + leukoworyna (Bl),
o  pentamidyna w aerozolu (Bl),
o  atowakwon (Bl),
o  atowakwon + pirymetamina + leukoworyna (CIII).

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE ZAPALENIA MOZGU WYWOFANEGO ZAKAZENIEM Toxoplasma gondii

e  profilaktyka pierwotna (pozytywny wynik IgG dla toksoplazmozy, CD4 <100 komérek/mm? (All)):
v' wszystkie schematy profilaktyki pierwotnej toksoplazmozy sg rowniez skuteczne w zapobieganiu PCP,

v'  terapia preferowana:
o TMP-SMX (All),
v terapie alternatywne:
o  TMP-SMX (inne dawkowanie niz w terapii preferowane;j) (BIIl),
o dapson + pirymetamina + leukoworyna (Bl),
o  atowakwon (CIII),
o  atowakwon + pirymetamina + leukoworyna (CIII),

e leczenie:
v'  terapia preferowana:

o  pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna (Al),
w przypadku braku dostepnosci pirymetaminy — TMP-SMX (BlI),

v'  terapie alternatywne:

o  pirymetamina + leukoworyna + klindamycyna (Al),

o TMP-SMX (BI),

o  atowakwon + pirymetamina + leukoworyna (Bll),

o  atowakwon + sulfadiazyna (Bll),

o  atowakwon (Bll),

e terapia podtrzymujgca:
v' terapia preferowana:

o  pirymetamina + sulfadiazyna + leukoworyna (Al),
v'  terapie alternatywne:

o  klindamycyna + pirymetamina + leukoworyna (Bl),

o TMP-SMX (BII),

o  atowakwon + pirymetamina P leukoworyna,

o  atowakwon + sulfadiazyna (Bll),

o  atowakwon (Bll).

Kategorie rekomendacii:

A — rekomendacja silna; B — rekomendacja umiarkowana; C — rekomendacja opcjonalna

| — jedno lub wiecej RCT z klinicznymi i/lub zwalidowanymi laboratoryjnymi punktami koricowymi; Il — jedno lub
wiecej dobrze zaprojektowanych badan nierandomizowanych Ilub kohortowych badann obserwacyjnych
z dfugoterminowymi klinicznymi punktami koricowymi; Ill — opinia ekspercka

EASC, 2020
(Europa)

Zalecenia dotyczace zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV
ZAPALENIE PLUC SPOWODOWANE Pneumocystis jirovecii (PCP)

e profilaktyka pierwotna (rozpoczg¢ gdy liczba CD4 <200 komoérek/uL lub odsetek CD4 <14%; zakonczy¢, gdy
liczba CD4 >100 komérek/pL i HIV-VL niewykrywalny ponad 3 miesigce):
v" negatywna lub pozytywna serologia dla toksoplazmozy:

o  TMP-SMX,
v" negatywna serologia dla toksoplazmozy:
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o  pentamidyna,
o dapson,
o  atowakwon,
v' pozytywna serologia dla toksoplazmozy
o dapson + pirymetamina + kwas folinowy,
o  atowakwon +/- pirymetamina + kwas folinowy,

e leczenie (czas trwania: co najmniej 21 dni; nastepnie profilaktyka wtérna do momentu, gdy liczba CD4 >200
komoérek/uL i HIV-VL niewykrywalny ponad 3 miesigce):

v'  terapia preferowania:
o  TMP-SMX + prednizon,

v' terapie alternatywne dla umiarkowanego-ciezkiego PCP:

o prymachina + klindamycyna/pentamidyna + prednizon (ew. + kaspofungina lub inne
echinokandyny),

v'  terapie alternatywne dla tagodnego-umiarkowanego PCP:
o  prymachina + klindamycyna,
o  atowakwon,

o dapson + trimetoprim,
e profilaktyka wtérnal/leczenie podtrzymujgce (leki takie jak przy profilaktyce pierwotnej; zakonczy¢, gdy liczba
CD4 >200 komoérek/uL i HIV-VL niewykrywalny ponad 3 miesigce).

ZAPALENIE MOZGU ZWIAZANE Z ZAKAZENIEM Toxoplasma gondii

e profilaktyka pierwotna (rozpocza¢ gdy liczba CD4 <200 komorek/uL lub odsetek CD4 <14%; zakonczy¢, gdy
liczba CD4 >100 komérek/pL i HIV-VL niewykrywalny ponad 3 miesigce):

v' terapia preferowania:
o  TMP-SMX + prednizon,

v'  terapie alternatywne:
o atowakwon,

o  dapson/atowakwon + pirymetamina + kwas folinowy,
e leczenie (czas trwania: 6 tygodni; nastepnie profilaktyka wtérna do momentu, gdy liczba CD4 >200 komérek/pL
i HIV-VL niewykrywalny ponad 6 miesiecy):
v' terapia preferowana:
o  pirymetamina + klindamycyna/atowakwon/azytromycyna + kwas folinowy,

v'  terapie alternatywne:
o  pirymetamina + sulfadiazyna + kwas folinowy,

o sulfadiazyna + atowakwon,

e profilaktyka wtorna/leczenie podtrzymujgce (leki takie jak przy profilaktyce pierwotnej; zakonczy¢, gdy liczba
CD4 >200 komérek/pL i HIV-VL niewykrywalny ponad 6 miesiecy):
v'  terapie alternatywne:

o sulfadiazyna/klindamycyna/atowakwon + pirymetamina + kwas folinowy,
o  atowakwon,

o TMP-SMX.
Kategorie rekomendaciji: nie wskazano.

PTN_AIDS, 2019
(Polska)

Zalecenia dotyczace zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV
ZAKAZENIA HIV U DZIECI
Profilaktyka zakazenia Pneumocystis jiroveci (PCP):

o profilaktyke PCP rozpoczyna sie u wszystkich niemowlat wysokiego ryzyka transmisji wertykalnej od 5 tygodnia
zycia (stosuje sie jg do czasu wykluczenia zakazenia),

e U dziecka z potwierdzonym zakazeniem HIV profilaktyke pneumocystozy stosuje sig przez caty pierwszy rok
zycia, niezaleznie od wartosci limfocytéw CD4,

e U dzieci > 1 roku zycia profilaktyka pierwotna PCP obowigzuje wszystkie dzieci z gtebokim niedoborem
odpornosci,

e w profilaktyce pierwotnej i wtérnej stosuje sie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol, TMP-SMX).
W przypadku uczulenia na kotrimoksazol alternatywnie mozna stosowaé dapson (u dzieci = 1 miesigca zycia).
W dalszej kolejnosci: atowakwon i pentamidyna (w nebulizacji dla dzieci starszych).
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Profilaktyka zakazenia Toxoplasma gondii:

e celem profilaktyki pierwotnej jest zapobieganie toksoplazmozie osrodkowego uktfadu nerwowego,

e lekiem z wyboru jest kotrimoksazol (TMP-SMX). Alternatywnie u dzieci w 1 miesigcu zycia zastosowa¢ mozna
dapson + pirymetamina + leukoworyna, powyzej 1 miesigca zycia — atowakwon.

ZAKAZENIA GRZYBICZE

Pneumocystozowe zapalenie ptuc

e profilaktyka pierwotna. Zaleca sie zastosowanie profilaktyki pierwotnej u wszystkich pacjentéw z liczbg
limfocytow CD4 <200 kom/pl lub odsetkiem limfocytow CD4 <14, nawracajagca grzybicg jamy ustnej i gardta,
innymi zakazeniami oportunistycznymi wskazujgcymi na AIDS oraz w przypadku braku mozliwosci regularnego
monitorowania co 1-3 miesigce liczby CD4, gdy wynosi ona 200-250 kom/l,

e profilaktyka wtorna — nalezy jg zastosowaé po zakonczeniu leczenia pneumocystozowego zapalenia ptuc,

e leki stosowane w profilaktyce:

V' trimetoprim-sulfametoksazol(TMP-SMX) — preferowany schemat profilaktyczny,
v alternatywnie mozna stosowac:
o dapson + pirymetamina + leukoworyna,

dapson,

atowakwon,

pentamidyna,

klindamycyna + prymachina.

INWAZJE PASOZYTNICZE U OSOB ZAKAZONYCH HIV
Toxoplasma gondii

[©]
[©]
[©]
[¢]

e U 0s6b z liczbg limfocytéw T CD4 < 100 kom/ul zaleca sie stosowanie TMP-SMX do czasu wzrostu liczby
limfocytow T CD4 > 200 kom/uL w dwoch badaniach wykonanych w odstepach 3-miesiecznych lub liczby
limfocytow T CD4 od 100-200 kom/uL and HIV RNA ponizej progu wykrywalnosci przez 3 miesigce. Inne leki:
atowakwon w zawiesinie (moze by¢ tgcznie z pirymetaming i kwasem folinowym) lub dapson.

ZMIANY SKORNE U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Eozynofilowe zapalenie mieszkéw wiosowych:

e leczenie uzaleznione jest od nasilenie objawéw i obejmuje:

v' doustne preparaty przeciwhistaminowe,

v' miejscowe preparaty z sie kortykosteroidami o sredniej mocy (np. betametazon),
v' miejscowe preparaty z antybiotykami, 0,1% takrolimusem.

v' fototerapia UVB,

v' doustne retinoidy, itrakonazol, metronidazol, dapson.

Kategorie rekomendacji: nie wskazano.

pecherzyca

GSD, 2019
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace leczenia m.in. pecherzycy zwyklej/lisciastej
OGOLNE ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA PECHERZYCY ZWYKtEJ/LISCIASTEJ

e rekomendowane sg ogodlnoustrojowe kortykosteroidy/leki immunomodulujgce w potgczeniu z miejscowymi
lekami  antyseptycznymi  oraz, jezeli jest to konieczne, miejscowymi  kortykosteroidami
[11, silny konsensus (100%)],

e jedynie u pacjentdw ze zlokalizowang chorobg lub tagodna chorobg mogg przyjmowac kortykosteroidy
miejscowe w monoterapii lub, alternatywnie, mogg byé rozwazone miejscowe inhibitory kalcyneuryny
(0, silny konsensus (100)].

Terapia indukcyjna (pacjenci z tagodng postacig pecherzycy zwykiej/lisciastej)

e dlaleczenia poczatkowego rekomendowane sg ogolnoustrojowe kortykosteroidy — dawka zalezna od cigzkosci
choroby, wieku pacjenta oraz mozliwych choréb wspétistniejacych ([11, silny konsensus (100%)],

e jako alternatywe dla codziennej doustnej terapii kortykosteroidami mozna rekomendowac¢ dozylng pulsacyjng
terapie sterydami ([1, silny konsensus (100%)],

e jezeli poczatkowa dawka kortykosteroidéw nie jest wystarczajgco skuteczna, po 1-2 tygodniach mozna
rekomendowac jej podwyzszenie [, konsensus (90%)],

e nastepnie, na podstawie objawdw klinicznych =zaleca sie zmniejszanie dawki kortykosteroidow
[11, konsensus (90%)],

o rekomendowane jest potgczenie kortykosteroidu z lekiem immunosupresyjnym: azatiopryna, mykofenolan
mofetylu, kwas mykofenolowy, dapson ([11, silny konsensus (100%)].

Terapia indukcyjna (pacjenci z umiarkowang-ciezkg postacig pecherzycy zwyktej/lisciastej)

e wleczeniu poczatkowym rekomenduije sie terapie ogdélnoustrojowg przy zastosowaniu: przeciwciata anty-CD20
(np. rytuksymabu) w potgczeniu z prednizolonem lub azatiopryny/mykofenolanu mofetylu/kwasu
mykofenolowego w potgczeniu z prednizolonem ([11, silny konsensus (100%)],
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e mozna rozwazy¢ zastosowanie przeciwciata anty-CD20 z prednizonem i azatiopryng/mykofenolanem
mofetylu/kwasem mykofenolowym ([0, silny konsensus (100%)],

e jako alternatywa do codziennego stosowania doustnych kortykosteroidow rekomendowana jest dozylna
pulsacyjna terapia sterydowa (zwykle deksametazon) ([11, silny konsensus (100%)],

e jezeli poczatkowa dawka wydaje sie by¢ niewystarczajgca, po 1-2 tygodniach moze by¢ rekomendowane
podwyzszenie dawki kortykosteroidow ([1, silny konsensus (100%)],

e nastepnie zaleca sie zmniejszanie dawki kortykosteroidow (na podstawie objawdw klinicznych)
([11, silny konsensus (100%)].

Leczenie alternatywne:

e mozna rozwazy¢ zastosowanie nastepujgcych schematow alternatywnych:
v' kortykosteroidy ogolnoustrojowe + cyklofosfamid ([0, konsensus (77%)],
v' kortykosteroidy ogdlnoustrojowe + dapson ([0, w wigkszo$ci konsensus (62%)],
v kortykosteroidy ogdlnoustrojowe + metotreksat ([0, silny konsensus (100%)],
e ponizsze terapie moga by¢ rekomendowane jako terapii przypadkéw opornych na leczenie lub wyjatkowo
ciezkich:
v' immunoafereza,
v" immunoglobulina podawana dozylnie ([1, silny konsensus (100%)].

Terapia podtrzymujgca bez zastosowania przeciwciata przeciw-CD20

e po uzyskaniu kontroli choroby zaleca sie zmniejszanie dawki kortykosteroiddw do ich odstawienia.
W przypadku dtugotrwatego stosowania zaleca sie¢ stosowanie kortykosteroiddw w dawce ponizej poziomu
fizjologicznego ([11, silny konsensus (100%)],

e w przypadku nawrotu mozna rekomendowa¢ powrét do dawki kortykosteroidéw ogdlinoustrojowych
stosowanych 2 fazy wczesniej oraz ponowne jej zmniejszanie po 14 dniach od uzyskania kontroli choroby
([1, silny konsensus (100%)],

e jezeli odnotowano brak kontroli choroby mozliwe jest rekomendowanie powrotu do poczgtkowej dawki
ogolnoustrojowych kortykosteroidéw, a w razie potrzeby, zmiana adjuwantowego leku immunosupresyjnego
stosowanego dotychczas ([1, silny konsensus (100%)],

e po odstawieniu ogodlnoustrojowego kortykosteroidu mozna zaleci¢ zmniejszenie dawki adjuwantowego leku
immunosupresyjnego, az do osiggnigcia wymaganej dawki podtrzymujacej. Po dtugotrwatej, catkowitej remisji
choroby zaleca sig catkowite odstawienie leku adjuwantowego ([, silny konsensus (100%)].

Terapia podtrzymujgca z zastosowaniem przeciwciata przeciw-CD20

e w przypadku catkowitej remisji choroby przez 6 miesiecy zaleca sie zmniejszenie dawki, a w kolejnych
tygodniach odstawienie kortykosteroidu ([11, silny konsensus (100%)],

e w przypadku nawrotu po osiggnieciu remisji rekomendowane jest ponowne rozpoczecie leczenia
przeciwciatem anty-CD20 (np. rytuksymabem), mozliwie w potgczeniu z podawaniem glikokortykosteroidow
ogolnoustrojowych ([11, silny konsensus (100%)],

e w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, ale z brakiem osiggniecia catkowitej remisji po 6 miesigcach
rekomendowane jest ponowne rozpoczecie leczenia przeciwciatem anty-CD20 (np. rytuksymabem)
([11, konsensus (92%)],

e mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce przeciwciatem anty-CD20 po 6 i po 12 miesigcach ([0, konsensus
(92%)].

Kategorie rekomendacji:
11 — silna rekomendacja. W wigkszo$ci sytuacji klinicznych zalecenie mozna przyjac jako ogolnie przyjete podejscie.

1 — staba rekomendacja. Wybor interwencji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem konsekwencji, jakie moga
sie z nig wigzaé, biorgc pod uwage preferencje indywidualne pacjenta.

0 — brak zalecen odnosnie interwencji. Nie mozna aktualnie wydac¢ jednoznacznej rekomendacji w zwigzku
z np. brakiem dostepnych dowodéw naukowych, niejasny lub niekorzystny stosunek ryzyka do korzysci, inne).

| — rekomendacja przeciwko stosowaniu interwenciji.

EADV, 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia pecherzycy zwyklej / lisciastej
Leczenie tagodnej pecherzycy lisciastej

Leczenie inicjujgce — mozna rozwazyc:

e dapson (zwykle w potgczeniu z miejscowym kortykosteroidem),

e miejscowe kortykosteroidy (w monoterapii w przypadku pojedynczej, bardzo matej zmiany),
e ogolnoustrojowa kortykosteroidoterapia prednizonem,

e rytuksymab w monoterapii lub w potgczeniu z miejscowym lub doustnym kortykosteroidem.

Leczenie Il linii — moga by¢ rekomendowane:
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e U pacjentdow leczonych poczatkowo dapsonem z lub bez miejscowych kortykosteroidow (bez doustnych
kortykosteroidéw i rytuksymabu) z przetrwatymi aktywnymi zmianami oraz z przeciwciatami anty-Dsgl oraz
znaczgcym wptywem choroby na jako$¢ zycia:

v' rytuksymab w monoterapii lub w potgczeniu z doustnym kortykosteroidem (prednizon), lub
v gdy rytuksymab jest przeciwwskazany lub niedostepny — kortykosteroidoterapia ogdlnoustrojowa
prednizonem z lub bez dodatku azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu lub mykofenolanu sodu,

e U pacjentéw leczonych poczatkowo doustnymi kortykosteroidami w monoterapii, z przetrwatymi aktywnymi
zmianami — dodaé rytuksymab.

Leczenie tagodnej pecherzycy zwyklej

Leczenie inicjujgce — rekomendowane sa:

e ogolnoustrojowa kortykosteroidoterapia prednizonem, z lub bez dodatku azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu lub mykofenolanu sodu, lub
e rytuksymab w monoterapii lub w potaczeniu z doustnym kortykosteroidem (prednizon).

Leczenie Il linii — rekomendowane sa:

e U pacjentéw leczonych poczatkowo prednizonem/prednizolonem w monoterapii, z przetrwatymi aktywnymi
zmianami oraz u pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi po kortykosteroidami lub z przeciwwskazaniami
do konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych oraz z przeciwciatami anty-Dsg3 oraz znaczgcym wptywem
choroby na jako$¢ zycia — dodanie rytuksymabu

e U pacjentow leczonych poczatkowo prednizonem/prednizolonem z rytuksymabem, z przetrwatymi aktywnymi
zmianami rekomenduje sie zwiekszenie dawki prednizonu/prednizolonu.

Leczenie umiarkowanej-ciezkiej pecherzycy zwyktej/lisciastej

| linia leczenia — rekomenduje sie:

e rytuksymab z kortykosteroidem ogélnoustrojowym (prednizon), lub

e gdy rytuksymab jest przeciwwskazany lub niedostepny — kortykosteroidoterapia ogolnoustrojowa (doustny
prednizon) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym, umozliwiajgcym zmniejszenie dawki
sterydu (azatiopryna/mykofenolan mofetylu/mykofenolan sodu), gtéwnie u pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych po sterydach lub gdy przewiduje sie dtuzszg koniecznosc¢ ich
stosowania lub w przypadku braku mozliwosci leczenia pacjenta rytuksymabem.

Leczenie podtrzymujgce po fazie indukcyjnej rytuksymabem:

e miesigc 6 po pierwszym cyklu — u niektérych pacjentéw (np. petna remisja, poczatkowo ciezka pecherzyca i/lub
utrzymujace sie wysokie miano przeciwciat anty-Dsg) mozna rozwazy¢ ponowng infuzje rytuksymabu.
U pacjentéw bez petnej remisji w 6 miesiecy mozna rekomendowac¢ 2 infuzje rytuksymabu,

e miesigce 12 i 18 po pierwszym cyklu — u pacjentéw z petng remisjg rekomenduje sie ponowne infuzje
rytuksymabu po 12 miesigcach i po 18 miesigcach, zwlaszcza u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami anty-
Dsg,

e mozna rozwazy¢ dodatkowe infuzje rytuksymabu w ramach leczenia podtrzymujgcego po 18 miesigcach
u pacjentéw z ponownym wzrostem przeciwciat anty-Dsg.

Brak uzyskania poczagtkowej kontroli choroby (po 3-4 tygodniach leczenia) u pacjentéw poczatkowo leczonych
rytuksymabem i prednizolonem:

e zwigkszenie dawki prednizonu, lub
e dozylna pulsacyjna terapia sterydowa metyloprednizolonem lub deksametazonem.

Pacjenci poczgtkowo leczeniu kortykosteroidami ogolnoustrojowymi w monoterapii:

e nizsza dawka poczatkowa prednizonu — zwiekszy¢ dawke prednizonu i dodac rytuksymab lub jezeli nie
ma mozliwosci zastosowania rytuksymabu, doda¢ lek immunosupresyjny (azatiopryna/mykofenolan
mofetylu/mykofenolan sodu),

e wyzsza dawka prednizonu — jezeli nie ma mozliwosci zastosowania rytuksymabu, rekomenduje sie dodanie
leku umozliwiajgcego zmniejszenie dawek sterydéw (azatiopryna/mykofenolan mofetylu/mykofenolan sodu).
Cyklosporyna jest lekiem stosowanym rzadziej.

U pacjentow z ciezka/oporng na leczenie pecherzycg mogg by¢ rekomendowane trzy inne terapie (w potgczeniu
z rytuksymabem lub w przypadku braku odpowiedzi na rytuksymab lub w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym,
kiedy nie ma mozliwosci leczenia rytuksymabem:

e immunoglobulina dozylna,
e dozylna pulsacyjna terapia sterydowa (metyloprednizolon lub deksametazon),
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e immunoadsorpcja.

Konwencjonalne leki immunosupresyjne:

e konwencjonalne leki immunosupresyjne mogg by¢ rozwazone jako leczenie | linii, kiedy rytuksymab nie jest
dostepny lub nie jest dozwolony jako | linia leczenia lub gdy pacjent ma przeciwwskazania do jego stosowania,

e gtdwnym lekiem immunosupresyjnym stosowanym w | linii leczenia pecherzycy jest azatiopryna i mykofenolan
mofetylu,

e metotreksat i cyklosporyna nie sg rekomendowane,

e jezeli zastosowanie lekow | linii nie przyniesie efektéw mozna zastosowa¢ rytuksymab jako Il lini¢ leczenia,

e cyklofosfamid moze by¢ rozwazony jako lll linia leczenia opornych na leczenie przypadkéw pecherzycy.

Dodatkowe leczenie wspomagajgce:

e wymieniono m.in.: miejscowe wstrzykniecia kortykosteroidow (moze by¢ rozwazone przy izolowany zmianach),
miejscowe kortykosteroidy stosowane bezposrednio na nadzerki w jakie ustnej (moze by¢ rozwazone
u niektdrych pacjentéw w potgczeniu z terapig sterydowa), kapiel z antyseptykiem (moze byé rekomendowana
u pacjentow z rozlegtymi zmianami skoéry), leki przeciwbolowe (rekomendowane jezeli jest koniecznos¢ ich
stosowania), odpowiednia opieka dentystyczna.

Leczenie nawrotu choroby:

U pacjentéw leczonych poczgtkowo rytuksymabem i kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi:

e jezeli nawrdt wystapi podczas zmniejszania dawki prednizonu pomiedzy miesigcem 0, a 4, rekomendowane
jest zwiekszenie dawki doustnego kortykosteroidu,

e jezeli nawrdt wystgpi podczas zmniejszania dawki prednizonu pomiedzy miesigcem 4, a 6, rekomendowane
jest zastosowanie dodatkowego cyklu rytuksymabu,

e jezeli nawr6t wystapi po odstawieniu prednizonu i po infuzji rytuksymabu w 6 miesigcu podczas terapii
podtrzymujacej rekomenduje sie skontaktowanie sie z ekspertem w zakresie leczenia pecherzycy.

U pacjentéw nieleczonych poczatkowo rytuksymabem:

e jezeli nawrdt wystgpi podczas zmniejszania dawki kortykosteroidu rekomenduje sie zastosowanie
rytuksymabu,

e U pacjentdéw z przeciwwskazaniami do rytuksymabu lub kiedy rytuksymab nie jest dostepny rekomenduje sie
zwiekszenie dawki kortykosteroidu oraz dodanie azatiopryny/mykofenolanu mofetylu/mykofenolanu sodu
do czasu osiggniecia kontroli choroby.

Kategorie rekomendacii:

Silna rekomendacja — ,jest rekomendowane”; Rekomendacja — ,moze by¢ rekomendowane”; Rekomendacja
w oczekiwaniu — ,moze by¢ rozwazone”; Negatywna rekomendacja — ,nie jest rekomendowane”

AAD, 2018
(miedzynarodowe

)

Wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertéw dotyczace leczenia pecherzycy
W wytycznych wskazano:
e | linie leczenia:
v' kortykosteroidy,
v' przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (np. rytuksymab),
e leki pozwalajgce na zmniejszenie dawek kortykosteroidow:
v" 1linii: azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy,
v" Inne: immunoglobulina dozylna, immunoadsorpcja, cyklofosfamid.

e leczenie wspomagajgce, np. wiasciwa opieka dentystyczna, miejscowe wstrzyknigcia kortykosteroidow,
leczenie miejscowe kortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny, kapiele antyseptyczne, leki przeciwbdlowe.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacji: nie wskazano.

BSD_3, 2019
(Brazylia)

Konsensus dotyczacy leczenia autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych, m. in. pecherzycy zwyklej
| lisciastej

PECHERZYCA ZWYKEA

W wytycznych wskazano, ze:
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e leczenie autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych (witgczajgc w to pecherzyce zwyktg) opiera sie zwykle
na leczeniu ogdlnoustrojowym, poniewaz obejmuja one grupe cigezkich chordéb bton sluzowych i skéry o istotnej
chorobowosci i $miertelnosci,

e leczenie powinno by¢ wdrozono najwczesniej jak jest to mozliwe, a jego celem jest uzyskanie i utrzymanie remisji
choroby. W zwigzku z tym leczenie trwa Srednio 5-10 lat.

Wytyczne wymieniajg leki mozliwe do zastosowania w leczeniu pecherzycy zwykiej:

e leczenie ogodlnoustrojowe:

v' kortykosteroidy (doustne/pulsacyjna terapia sterydowa) — sg one podstawg leczenia pecherzycy zwykte;.
Z kortykosteroidéw doustnych powszechnie stosuje sie prednizon, a nastgpnie prednizolon i deflazakort.
Pulsacyjna terapia sterydowa stosowana jest u pacjentéw, u ktérych nie osiagneto sie kontroli choroby
poprzez doustne kortykosteroidy — stosuje sie dozylnie metyloprednizolon z deksametazonem
(przez 3 kolejne dni),

v/ azatiopryna,

v" mykofenolan mofetylu — jest stosowany jako leczenie adjuwantowe do kortykosteroidéw u pacjentow
z pecherzycag zwykta, jako leczenie | rzutu lub u pacjentéw niereagujgcych na azatiopryne. Niektorzy
preferujg zastosowanie mykofenolanu mofetylu przez azatiopryng ze wzgledu na jego mniejszg
hepatotoksyczno$¢ i poréwnywalng skutecznosé,

v' rytuksymab — jest stosowany w przypadkach ciezkiej i opornej na leczenie pecherzycy zwyktej (moze byé
stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z immunoglobuling podawang dozylnie,
plazmaferezg lub immunoadsorpcja),

v" cyklofosfamid,

v' metotreksat,

v' dapson — wskazano, ze mozna prébowaé¢ dapson jako lek wspomagajgcy terapie pecherzycy zwykte;j,
ale w literaturze istniejg sprzeczne doniesienia na temat jego skutecznosci. Dziatanie niepozadane zalezg
od dawki i sg odwracalne,

v' cyklosporyna,

v" immunoglobuliny stosowane dozylnie — stosowane zwykle u pacjentoéw, ktérzy nie odpowiadajg na inne
leczenie lub ktérzy doswiadczyli ciezkich dziatan niepozgdanych,

v' leki anty-TNF

v' plazmafereza/immunoadsorpcja — plazmafereza stanowi alternatywe dla pacjentéw z ciezkg postacig
pecherzycy zwyktej nieodpowiadajgcych na inne leczenie. Immunoadsorpcja jest bardziej selektywnym
zabiegiem w poréwnaniu do plazmaferezy (nie usuwa przeciwciat, ani sktadnikéw osocza),

e leczenie miejscowe — zawsze stosowane jako leczenie adjuwantowe, ma na celu zmniejszenie bdlu
i zapobieganie infekcjom wtérnym. Zwykle sg to kremy kortykosteroidowe i antybiotykowe,

e terapie przysziosci — w badaniach klinicznych testowane sg nowe leki immunobiologiczne przeciwko limfocytom
B, w tym: weltuzumab, obinutuzumab, ofatumumab, okaratuzumab, PRO 121921, anty -BAFF i anty-BAFF-R,

e ogolnoustrojowa antybiotykoterapia — powinna by¢ stosowana jedynie w przypadkach klinicznych lub
laboratoryjnych dowodéw infekcji wtornej (nigdy profilaktycznie).

Ponizej znajduje sie schemat postepowania w pecherzycy zwyktej zaproponowany w opisywanym dokumencie.
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W wytycznych wskazano réwniez:

Kategorie rekomendacji: nie wskazano.

wskazane jest leczenie od poczatku, nawet jesli objawy kliniczne sa tagodne,

biorgc pod uwage dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwatg kortykosteroidoterapig ogolnoustrojowa, zleca
sie stosowanie niesteroidowych lekéw immunomodulujgcych, zwtaszcza azatiopryny, mykofenolanu mofetylu
lub metotreksatu — u pacjentéw z chorobg rozsiang konieczne jest wczesne podawanie leczenia skojarzonego
umozliwiajgcego zmniejszenie dawki kortykosteroiddw — wedtug ostatnich publikacji idealng kombinacjg jest
deflazakort i azatiopryna,

w przypadkach cigzkich i opornych na leczenie mozna zastosowac rytuksymab, immunoglobuling podawang
dozylnie i, ewentualnie, cyklofosfamid,

wybor leczenia zalezy od aktywno$ci choroby,

w przypadku zajegcia do 1% powierzchni ciata stosuje sie miejscowe kortykosteroidy. Mozna réwniez dodatkowo
zastosowac¢ dapson. U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie mozna zastosowacé niskie dawki prednizonu
doustnego,

ogolnoustrojowa kortykosteroidoterapia jest przepisywana w przypadku gdy podczas leczenia miejscowego nie
uzyskano kontroli choroby lub gdy zmiany skoérny uleglty pogorszeniu,

w ciezkich przypadkach pecherzycy lisciastej (zajecie powyzej 10% powierzchni ciata), dawka prednizonu jest
wyzsza. Ogolnoustrojowa kortykosteroidoterapia pozostaje najpowszechniej stosowang i uznang opcjg
leczenia,

jezeli w ciggu 2 tygodni leczenia nie pojawig sie zadne nowe zmiany, sugeruje sie zmniejszenie dawki
kortykosteroidu (az do odstawienia) i kontynuacje terapii uzupetniajace;.

terapia immunosupresyjna (leczenie dodatkowe I linii): idealnymi lekami sg azatiopryna i mykofenolan mofetylu.
Metotreksat jest interesujacg opcjg, W przypadku mniej zaawansowanej choroby mozna zastosowa¢ dapson,
ktérego jednoczasowe stosowanie rowniez wigze sie z mozliwoscig zmniejszenia dawek kortykosteroidéw
(wskazano jednak, ze jego stosowanie jest kontrowersyjne). Wymieniono réwniez cyklofosfamid,

rytuksymab — w przypadku pacjentéw opornych na terapie konwencjonalng lub gdy pacjent wymaga podawania
prednizonu w dawce rowniez lub wiekszej niz 10 mg dziennie w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym przez
okres dtuzszy niz 6 miesigcy,

immunoglobulina podawana dozylnie — jest przeznaczona dla bardzo ciezkiej postaci choroby, opornej
na leczenie,

immunoadsorpcja — kolejna opcja w przypadku bardzo ciezkiej postaci choroby lub choroby opornej na leczenie,
terapia podtrzymujgca po fazie konsolidacji — po uzyskaniu kontroli choroby nalezy zacza¢ zmniejszaé
kortykosteroid. Gdy pojawig sie 3 lub wiecej zmian, nalezy wrdéci¢ do poprzedniej dawki, a przy nawrocie choroby
do dawki sprzed 2 poprzednich faz. W przypadku braku stabilizacji choroby w ciggu 2 tygodni zaleca sig¢ powr6t
do dawki poczatkowej. Jezeli leczenie stosowane jest z adjuwantowym lekiem immunosupresyjnym nalezy
go zmieni¢ lub zastosowa¢ rytuksymab/immunoadsorpcje,

przerwanie leczenia zwigzane jest gtéwnie z objawami klinicznymi choroby.
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guzkowe zapalenie naczyn

Wytyczne dotyczace leczenia m.in.: owrzodzen skoérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn
(wytyczne zaliczaja do nich m.in.: guzkowe zapalenie tetnic)

W wytycznych wskazano, ze:

e do leczenia owrzodzen skoérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn rekomenduje sie stosowanie
kortykosteroidow ogodlnoustrojowych (1C). Rekomendowane jest réwniez dodatkowe stosowanie
ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna (1D),

e wysokie dawki immunoglobulin podawanych dozylnie sg wskazywane jako opcja leczenia owrzodzen skérnych

JDA, 2020 zwigzanych z zapaleniem naczyn, jezeli inne opcje terapii sg nieskutecznie (2C),
. e w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ leczenie zachowawcze. Proponuje sie nie przeprowadzac leczenia
(Japonia) N ; e .
chirurgicznego — dowody na ich skutecznos¢ nie sg wystarczajgce (2C).
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
Kategorie rekomendacji:
1 - rekomendowane (silna rekomendacja); 2 — proponowane jako opciji leczenia (staba rekomendacja)
A — silne dowody naukowe; B — umiarkowane dowody naukowe; C — stabe dowody naukowe; D — bardzo stabe
dowody naukowe
Wytyczne dotyczace m.in. guzkowego zapalenia tetnic
W wytycznych wskazano leczenie guzkowego zapalenia tetnic:
e pulsacyjna terapia sterydowa (metyloprednizolon podawany dozylnie),
e wysokie dawki doustnych glukokortykosteroidéw (prednizon),
e umiarkowane dawki doustnych glukokortykosteroidéw (prednizon),
ACR, 2019 e niskie dawki doustnych glukokortykosteroidéw (prednizon),
(USA) e niesterydowa terapia immunosupresyjna: azatiopryna, cyklofosfamid, leflunomid, metotreksat, mykofenolan
mofetylu/mykofenolan sodu/kwas mykofenolowy.
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
Kategorie rekomendaciji: nie wskazano.
Wytyczne dotyczace leczenia zespotdw zapalenia naczyn, m.in. guzkowego zapalenia tetnic
(wersja opublikowana w 2020 r.)
Remisja — leczenie indukcyjne
Umiarkowane lub ciezkie guzkowe zapalenie tetnic ze zmianami w organach gtéwnych:
e 4-tygodniowe leczenie poczatkowe prowadzi sie stosujgc prednizon/prednizolon z cyklofosfamidem (doustnym
lub dozylnym) (I B),
e jezeli objawy sg wyjatkowo ciezkie, jednoczesnie stosuje sie pulsacyjng terapie sterydows (lla C),
e w przypadku wystgpienia ciezkich zaburzen czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ terapeutyczng wymiane osocza
(llb C).
tagodne guzkowe zapalenie tetnic bez zmian w organach gtownych:
e leczenie rozpoczynane jest od monoterapii prednizonem/prednizolonem (I B),
e w przypadku braku poprawy jednoczes$nie stosuje sie cyklofosfamid lub metotreksat.
JCS. 2017 Leczenie objawow; postepowanie w przypadku dziatai niepozgdanych:
(Japonia) Leki przeciwnadcisnieniowe oraz leki poprawiajgce krgzenie i leczenie zaburzen neurologicznych nalezy stosowac¢

razem z profilaktykg zakazen.
Remisja — leczenie podtrzymujgce

Zmniejszenie dawki prednizonu/prednizolonu i utrzymanie go w dawce podtrzymujacej. Cyklofosfamid zastepuje
sie azatiopryng lub metotreksatem (llb B).

W wytycznych wymieniono leki mozliwe do zastosowania w guzkowym zapaleniu tetnic:

e glukokortykoidy (I B)

e pulsacyjna terapia sterydowa (lla C)

e cyklofosfamid (lla A)

e metotreksat (llb B)

e azatiopryna (Ilb B)

e terapeutyczna wymiana osocza (lIb C)

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
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Kategorie rekomendaciji:
| — leczenie powinno by¢ zastosowane; lla — zastosowanie tego leczenia jest uzasadnione; Ilb — leczenie moze byc
rozwazone; |ll — leczenie nie powinno by¢ zastosowane, poniewaz nie jest pomocne i moze byc szkodliwe

A — dowody naukowe pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliza; B — dowody
naukowe pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub z badan nierandomizowanych;
C — dane pochodzg jedynie z konsensusu opinii ekspertow

SHARE_2, 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace rzadkich zapalen naczyn u dzieci (m.in. guzkowego zapalenia tetnic)
W wytycznych wskazano, ze:

e w zwigzku z brakiem dowodéw naukowych na leczenie guzkowego zapalenia tetnic u dzieci oraz dowodami
wysokiej jakosci leczenia tej choroby u 0séb dorostych, zalecenia leczenia guzkowego zapalenia tetnic u dzieci
opierajg sie na opublikowanych jednoramiennych badaniach retrospektywnych na populacji pediatrycznej oraz
rekomendacjach leczenia guzkowego zapalenia tetnic, ktore wystgpito u osoby dorostej (4D),

e U pacjentdw z objawami skornymi choroby, bez ciezkiego zapalenia uktadowego lub zajecia gléwnych organdw,
odpowiednie moze by¢ stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i/lub kortykosteroidow — zaleca
sie uwazne monitorowanie parametrow klinicznych i laboratoryjnych (4D),

e leczenie lekami biologicznymi moze by¢ wskazane u pacjentéw po niepowodzeniu terapii standardowej lub gdy
istniejg obawy zwigzane ze skumulowang dawka cyklofosfamidu (3C),

e aktualnie nie ma podstaw, aby sformutowac zalecenia dotyczace lekdéw biologicznych, ktére majg by¢
stosowane w pierwszej kolejnosci. Mozna rozwazy¢: blokade TNF, terapie zmniejszajgcy liczbe limfocytow
B lub blokade IL-6 (4D),

. po osiggnieciu remisji leczenie podtrzymujace powinno by¢ prowadzone 12-36 miesiecy (w zaleznosci
od przebiegu klinicznego choroby) — niektérzy pacjenci mogg wymagaé dtuzszego leczenia (4D).

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacii:

Poziom dowoddéw naukowych: la — metaanaliza badan kohortowych; Ib — metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;
Ila — badania kohortowe; Ilb — badania kliniczno-kontrolne, Ill — nie poréwnawcze badania opisowe; IV — opinia
eksperta

Sita rekomendacji: A — rekomendacja oparta o 1 poziom dowodéw naukowych; B — rekomendacja oparta o 2 poziom
dowoddéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 1; C — rekomendacja oparta o 3 poziom
dowoddéw naukowych lub dowodu naukowe ekstrapolowane z poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta o 4 poziom
dowoddéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 3

pokrzywka naczyniowa

JCS, 2017
(Japonia)

Wytyczne dotyczace leczenia zespotow zapalenia naczyn, m.in. pokrzywki naczyniowej (wersja
opublikowana w 2020 r.)

W wytycznych wskazano, ze leczenie jest rozpoczynane od lekéw antyhistaminowych i antyalergicznych (llb C).
Nie mniej jednak istniejg doniesienia wskazujace na ich nieskutecznosé. Dla pacjentow z ciezkimi objawami
skérnymi lub z zaburzeniami funkcjonowania organéw wybiera sie glikokortykosteroidy (lla C). Niektére doniesienia
wskazujg, ze pulsacyjna terapia sterydowa byta konieczna w przypadkach powiktanych toczniem rumieniowatym
uktadowym. W przypadku pacjentow z powaznymi objawami ogolnymi oraz u pacjentdw z opornoscig
na glikokortykosteroidy opcjg leczenia moze by¢ jednoczesne stosowanie: cyklosporyny A, azatiopryny lub
cyklofosfamidu (llb C). Ponadto podano, ze donoszono o zastosowaniu terapeutycznej wymiany osocza
i rytuksymabu (llb C). Niektére doniesienia wskazujg na skutecznos$¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(Ilb C). Wskazano, ze nie podstawie badan retrospektywnych, jako leki | linii leczenia wybrano kolchicyne
i hydrochlorochine (llb C). Uwaza sie, ze rektisol jest skuteczny u pacjentéw, u ktérych rozwija sie wtérny toczen
rumieniowaty uktadowy (lIb C).

W wytycznych wymieniono leki mozliwe do zastosowania w pokrzywce naczyniowej:

e leki antyhistaminowe/antyalergiczne (lIb C)

e glukokortykoidy (lla C)

e cyklosporyna A (Ilb C)

e azatiopryna (llb C)

e cyklofosfamid (IIb C)

e terapeutyczna wymiana osocza (lIb C)

e wysokie dawki immunoglobuliny podawanej dozylnie (llb C)
e rytuksymab (lIb C)

e niesteroidowe leki przeciwzapalne (llb C)

e kolchicyna (IIb C)
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e hydrochlorochina (Ilb C)
e rektisol (Ilb C)

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacji:

| — leczenie powinno by¢ zastosowane; lla — zastosowanie tego leczenia jest uzasadnione; llb — leczenie moze byc
rozwazone; lll — leczenie nie powinno byc zastosowane, poniewaz nie jest pomocne i moze by¢ szkodliwe

A — dowody naukowe pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliza; B — dowody
naukowe pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub z badan nierandomizowanych;
C — dane pochodzg jedynie z konsensusu opinii ekspertow

alergiczne zapalenie naczyn

Wytyczne dotyczace leczenia m.in.: owrzodzen skoérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn
(wytyczne zaliczaja do nich m.in.: ziarniniakowatos¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn)

W wytycznych wskazano, ze:

e do leczenia owrzodzen skornych zwigzanych z zapaleniem naczyn rekomenduje sie stosowanie
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych (1C). Rekomendowane jest réwniez dodatkowe stosowanie
ogoélnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna (1D),

e wysokie dawki immunoglobulin podawanych dozylnie sg wskazywane jako opcja leczenia owrzodzen skérnych
zwigzanych z zapaleniem naczyn, jezeli inne opcje terapii sa nieskutecznie (2C),

JDA, 2020 e w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyé leczenie zachowawcze. Proponuje sie nie przeprowadzaé leczenia
(Japonia) chirurgicznego — dowody na ich skutecznos$¢ nie sg wystarczajgce (2C).
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
Kategorie rekomendacii:
1 - rekomendowane (silna rekomendacja); 2 — proponowane jako opciji leczenia (staba rekomendacja)
A - silne dowody naukowe; B — umiarkowane dowody naukowe; C — stabe dowody naukowe; D — bardzo stabe
dowody naukowe
Wytyczne dotyczace leczenia zespoléw zapalenia naczyn, m.in. ziarniniakowatosci eozynofilowej
z zapaleniem naczyn (wersja opublikowana w 2020 r.)
Leczenie indukujace:
e w przypadku pacjentow z tagodng ziarniniakowatoscig eozynofilowg z zapaleniem naczyn - doustny
prednizon/prednizolon i doustna azatiopryna, jesli jest to wskazane, stosowane sg jednoczesnie (lla C),
e U pacjentdbw z ciezkg ziarniniakowatoscia eozynofilowa z zapaleniem naczyn stosuje sie doustny
prednizon/prednizolon lub pulsacyjng terapie sterydowg z jednoczesnym podawaniem cyklofosfamidu w ciggu
4 tygodni (lla B),
e cyklofosfamid podaje sie doustnie lub dozylnie. U pacjentéw z najciezszym przebiegiem i objawami takim jak
rozlany krwotok pecherzykowy, nalezy jednoczesnie przeprowadzi¢ terapeutyczng wymiane osocza.
Rytuksymab jest stosowany u pacjentéw z opornymi na leczenia przypadkami ANCA-dodatnimi (lib B).
Leczenie podtrzymujace:
e stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu/prednizolonu, w 6-18 miesiecy, po osiggnieciu remisji (lla B),
JCS, 2017 . o L } -
e wskazano, ze wysokodawkowa terapia immunoglobuling jest refundowana na terenie Japonii.
(Japonia)

Remisja:
e utrzymanie podawania prednizonu/prednizolonu. Cyklofosfamid nalezy odstawi¢ po okoto 6 miesigcach
i rozpoczg¢ stosowanie lekéw takich jak: metotreksat lub azatiopryna (lla C).

Zaostrzenie (w nawrocie choroby): leczenie podobne do leczenia w fazie indukcji (wymieniono: czynniki biologiczne,
takie jak przeciwciato anty-IL-5 (mepolizumab) i przeciwciato anty-IgE (omalizumab)).

W wytycznych wymieniono leki mozliwe do zastosowania w ziarniniakowatosci eozynofilowej z zapaleniem naczyn:

e  glukokortykoidy (I B),

e pulsacyjna terapia sterydowa (lla C),

e cyklofosfamid (lla B),

e azatiopryna (lla C),

e metotreksat (lla C),

e terapia wysokimi dawkami immunoglobulin (lla B),
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e rytuksymab (llb B),

e terapia anty-IL5 (lIb B),

e terapia anty-IgE (llb B),

e terapeutyczna wymiana osocza (lll B).

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacii:
| — leczenie powinno by¢ zastosowane; lla — zastosowanie tego leczenia jest uzasadnione; Ilb — leczenie moze byc
rozwazone; lll — leczenie nie powinno by¢ zastosowane, poniewaz nie jest pomocne i moze byc szkodliwe

A — dowody naukowe pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliza; B — dowody
naukowe pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub z badan nierandomizowanych;
C — dane pochodzg jedynie z konsensusu opinii ekspertéw

SHARE_2, 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace rzadkich zapalen naczyn u dzieci (m.in. ziarniniakowatego eozynofilowego zapalenia
naczyn)

W wytycznych wskazano ze nie ma specyficznych rekomendacji leczenia ziarniniakowatego eozynofilowego
zapalenia naczyn. Wskazano, ze w tym przypadku nalezy zastosowac ogolne zasady leczenia rzadkich zapalen
naczyn u dzieci (4D).

Zalecenia dotyczgce leczenia rzadkich zapalen naczyn u dzieci:

e wymagany jest okres intensywnej terapii (terapia indukcyjna) z nastepujgcym okresem mniej intensywnej
terapii (terapia podtrzymujaca) (4D),

e cho¢ w zwigzku z ograniczong iloscig danych nie ma mozliwosci wskazania szczegdtowych zalecen
dotyczgcych leczenia indukcyjnego zespotéw zapalenia naczyn, ogolne zalecenia dotyczgce leczenia
ciezkiego zapalenia naczyn moze obejmowac: kortykosteroidy (metyloprednizolon lub prednizolon),
cyklofosfamid podawany dozylnie, terapeutyczng wymiane osocza (3C),

e leki immunomodulujgce, ktoére powinny byé rozwazone w | linii terapii podtrzymujacej to: azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, rytuksymab (3C),

e w Il lub Il linii leczenia indukujgcego i/lub podtrzymujgcego mozna rozwazyé zastosowanie:
mykofenolanu mofetylu, metotreksatu, rytuksymabu, lekéw anty-TNF, immunoglobulin podawanych dozylnie
i/lub tocilizumabu (3C),

e w przypadku nawrotu choroby lub niepowodzenia terapii indukujacej zwykle uzasadnione jest zwiekszenie
dawki kortykosteroidéw (doustnych lub dozylnych), nalezy réwniez rozwazy¢ zmiane leku modyfikujgcego
przebieg choroby — po wykluczeniu braku compliance (4D),

e nie ma dowdd wysokiej jakosci wskazujgcych w jaki sposéb powinno zaprzestac sie terapii podtrzymujgce;.
Nie mniej jednak, leczenie mozna odstawia¢ powoli przez co najmniej 6 miesiecy, jezeli u pacjenta stwierdzono
remisje trwajgca co najmniej 12 miesiecy (4D),

e dozylny epoprostenol powinien by¢ podawany w przypadku rozwijajacej sie gangreny lub innego krytycznie
ciezkiego powiktania niedokrwiennego (4D),

e o0gdlne zasady leczenia cigezkiego ukladowego zapalenia naczyn, ktére mozna zastosowaé przedstawiono
na rycinie ponizej (4D).
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/ \ / CHOROBA OPORNA NA LECZENIE/NIEPOWODZENIE \

TERAPIA INDUKCYJNA TERAPII INDUKCYJNEJ — KOLEJNE KROKI
* rozwazyc metyloprednizolon » zmieni¢ aktualnie stosowany lek modyfikujgcy przebieg choroby
podawany dozZylnie przez 3 kolejne zamiast leczenia  cyklofosfamidem, rytuksymabem  lub
dni, a nastepnie doustny prednizon mykofenolanem mofetylu (zalezy od poczatkowo stosowane leku
(obnizanie dawki do 6 miesigca) w indukcii),
. cyklofosfam!d CO 3-4tygodnie (zwykle — » metyloprednizolon podawany dozylnie przez 3 kolejne dni,
przez 3-6 miesigcy) o zwickszy¢ dawke prednizonu (nastepnie zmniejszad przez
+ aspiyna  (lub  dipirydamol  gdy 4 kolejne tygodnie; dalsze zmniejszanie dawki zalezne od sytuacii
aspiryna jest przeciwwskazana) klinicznej)
] wybranych przypadkach: » rozwazyc terapeutyczng wymiane osocza
rytuksumab lub mykofenolan o powrdcic do terapii podirzymujacej, gdy osiggnigto remisje
mofetylu (nalezy wybrac inny lek niz stosowany w niej wczedniej). Leki
Il linii terapii podtrzymujacej: leki anty TNF, immunoglobuliny
K / podawane dozylnie, tocilizumab
TERAPIA PODTRZYMUJACA ]
—_— WIEKSZY NAWROT CHOROBY
(min. okres trwania 1-3 lata)

e leki | linii: azatiopryna i mykofenolan
mofetylu
« prednizolon

* aspiryna lub dipirydamol MNIEJSZY NAWROT CHOROBY
—»
l e zwickszy¢ dawke prednizolonu (nastepnie zmnigjszad przez
4 kolejne tygodnie)
o rozwazyé zwiekszenie dawki lekdow modyfikujacych przebie
ZAPRZESTANIE LECZENIA chorob)yrl ¢ dyfikujacych p I

s tylko w przypadku gdy nie obserwuje
sie  Zadnej akiywnosci choroby
co najmniej 12 miesiecy po
odstawieniu prednizolonu

» zwykle powoli zaprzestaje sie leczenia
przez okres & miesiecy

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.

Kategorie rekomendacji:

Poziom dowoddéw naukowych: la — metaanaliza badan kohortowych; Ib — metaanaliza badan kliniczno-kontrolnych;
Ila — badania kohortowe; llb — badania kliniczno-kontrolne, |ll — nie poréwnawcze badania opisowe; IV — opinia
eksperta

Sita rekomendaciji: A — rekomendacja oparta o 1 poziom dowodéw naukowych; B — rekomendacja oparta o 2 poziom
dowodéw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 1; C — rekomendacja oparta o 3 poziom
dowodéw naukowych lub dowodu naukowe ekstrapolowane z poziomu 1 lub 2; D — rekomendacja oparta 0 4 poziom
dowoddbw naukowych lub dowody naukowe ekstrapolowane z poziomu 3

leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

JDA, 2020
(Japonia)

Wytyczne dotyczace leczenia m.in.: owrzodzen skérnych zwigzanych z zapaleniem naczyn (wytyczne
zaliczaja do nich m.in.: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory)

W wytycznych wskazano, ze:

e do leczenia owrzodzen skornych zwigzanych z zapaleniem naczyn rekomenduje sie stosowanie
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych (1C). Rekomendowane jest réwniez dodatkowe stosowanie
ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna (1D),

e wysokie dawki immunoglobulin podawanych dozylnie sg wskazywane jako opcja leczenia owrzodzen skérnych
zwigzanych z zapaleniem naczyn, jezeli inne opcje terapii sg nieskutecznie (2C),

e w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ leczenie zachowawcze. Proponuje sie nie przeprowadzac leczenia
chirurgicznego — dowody na ich skutecznos$¢ nie sg wystarczajgce (2C).

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania dapsonu.
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Kategorie rekomendaciji:
1 - rekomendowane (silna rekomendacja); 2 — proponowane jako opcji leczenia (staba rekomendacja)

A — silne dowody naukowe; B — umiarkowane dowody naukowe; C — stabe dowody naukowe; D — bardzo stabe
dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono 14 wytycznych klinicznych: miedzynarodowe American
Academy of Dermatology (AAD) z 2018 roku (pecherzyca), europejskie European initiative Single Hub and Access
point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) z 2019 roku (zapalenie naczyn zwigzane z IgA),
europejskie European AIDS Clinical Society (EASC) z 2020 roku (zakazenie wirusem HIV), europejskie
europejskie European initiative Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE_2)
z 2019 roku (guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn), europejskie European Academy
of Dermatology and Venereology (EADV) z 2020 roku (pecherzyca), polskie Polskiego Towarzystwa Naukowego
AIDS (PTN_AIDS) z 2019 roku (zakazenie wirusem HIV), amerykanskie Centers for Disease Control and
Prevention/ Infectious Diseases Society of America (CDCP/IDSA) z 2020 roku (zakazenie wirusem HIV),
amerykanskie American College of Rheumatology (ACR) z 2019 roku (guzkowe zapalenie naczyn), niemieckie
German Society of Dermatology (GSD) z 2019 roku (pemfigoid, pecherzyca), japonskie Japanese Dermatological
Association (JDA) z 2020 roku (guzkowe zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne
zapalenie naczyn, zapalenie naczyn zwigzane z IgA), japonskie Japanese Circulation Society (JCS) z 2017 roku
(guzkowe zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, zapalenie naczyn zwigzane
z IgA), brazylijskie Brazilian Society of Dermatology (BSD) z 2019 roku (choroba Duhringa), brazylijskie Brazilian
Society of Dermatology (BSD_2) z 2019 roku (pemfigoid) oraz brazylijskie Brazilian Society of Dermatology
(BSD_3) z 2019 roku (pecherzyca).

Choroba Duhringa

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

W raporcie 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 opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

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, zwilaszcza w przypadku zajecia btony $Sluzowej; 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
reagujg na leczenie ogdlnoustrojowe (stosowany w monoterapii lub jako leczenie adjuwantowe).

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

W raporcie 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 wyjgtkowych przypadkach, jako alternatywne leczenie
przy braku skutecznosci leczenia innymi lekami, gdyz jego skutecznos¢ nie zostata potwierdzona.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa

W wytycznych brazylijskich BSD z 2019 roku wskazano, ze w terapii linijnej IgA dermatozy pecherzowej najlepszg
opcja leczenia ogdlnoustrojowego sg m.in. sulfony (dapson wymieniony jako leczenie | linii).
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W raporcie z 2017 roku nie zidentyfikowano wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia linijnej IgA dermatozy
pecherzowe;.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

W wytycznych europejskich SHARE z 2019 roku oraz wytycznych japonskich JCS z 2020 roku nie odniesiono sie
do stosowania dapsonu w zapaleniu naczyn zwigzanym z IgA, natomiast w wytycznych japorskich 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 raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzen skérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.
Choroba Haileya-Haileya

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Zakazenie wirusem HIV

W wytycznych europejskich EASC z 2020 roku i amerykanskich CDCP/IDSA z 2020 roku wskazano, ze dapson
jest rekomendowany do zastosowania:

o 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,

o w profilaktyce pierwotnej zapalenia mézgu 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 oso6b
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)),

o 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)),

¢ eozynofilowe zapalenie mieszkéw wtosowych: jako jedna z opcji leczenia w monoterapii.

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

Pecherzyca

W wytycznych niemieckich GSD z 2019 roku wskazano, Zze zastosowanie dapsonu jest mozliwe jako jedna
z mozliwosci w leczeniu indukcyjnym u pacjentéw z tagodng postacig pecherzycy zwykfej/lisciastej ( w skojarzeniu
z kortykosteroidem) oraz w skojarzeniu z Kkortykosteroidem jako jeden ze schematow alternatywnych
do zastosowania u pacjentéw z umiarkowang-ciezkg postacig pecherzycy zwykiej/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
ogolnoustrojowego jest dapson (na zaproponowanym w wytycznych schemacie dapson jest dodawany
do prednizonu po rozpoczeciu leczenia indukujgcego u pacjentéw z tagodng postacig pecherzycy zwyktej).
Wskazano réwniez, ze w pecherzycy lisciastej, w tagodnej postaci choroby mozna zastosowaé¢ dodatkowe
leczenie dapsonem (terapia dodana do leczenia miejscowymi kortykosteroidami), a w mniej zaawansowane;j
chorobie mozna zastosowaé m.in. dapson jako leczenie dodatkowe | linii (terapie immunosupresyjng wigzgcg sie
z mozliwoscig zmniejszenia dawek kortykosteroidow).

W raporcie 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 go w zadnej z 3 linii leczenia, ale sugeruja,
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ze moze mie¢ efekt ograniczajgcy uzycie kortykosteroidow (istnienie stabych dowoddéw wymagajgcych
potwierdzenia).
Piodermia zgorzelinowa

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Guzkowe zapalenie naczyn

W wytycznych europejskich SHARE_2 z 2019 roku, japonskich JCS z 2017 roku, amerykanskich ACR z 2019
roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w guzkowym zapaleniu tetnic, natomiast w wytycznych japorskich
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 raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzen skornych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Pokrzywka naczyniowa

W wytycznych japonskich JCS z 2017 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w pokrzywce naczyniowe;j.

W raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne polskie PTD z 2007 roku wymieniajg dapson, jako alternatywna
terapie, a wytyczne amerykanskie JTFPP z 2014 roku w przypadku pokrzywki naczyniowej przytaczajg istnienie
w literaturze opisow przypadkow 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. ziarniniakowato$¢ eozynofilowg
Z zapaleniem naczyn).

W raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzenh skoérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

W wytycznych japoriskich 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 raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzen skoérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych dapson w leczeniu choroby Duhringa, choroby Sneddona-Wilkinsona, pemfigoidu,
linijnej IgA dermatozy pecherzowej, zapalenia naczyh zwigzanego z IgA, choroby Haileya-Haileya, zakazenia
wirusem HIV, pecherzycy, piodermii zgorzelinowej, zespotu Melkerssona-Rosenthala, guzkowego zapalenia
naczyn, pokrzywki naczyniowej, alergicznego zapalenia naczyn oraz leukocytoklastycznego zapalenia naczyn.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 09-10.03.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 03.01.2018 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.5.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:

Populacja: osoby z chorobg Duhringa, chorobg Sneddona-Wilkinsona, pemfigoidem, linijng IgA dermatozg
pecherzowg, zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA, chorobg Haileya-Haileya, zakazeniem wirusem HIV,
pecherzycg, piodermig zgorzelinowa, zespotem Melkerssona-Rosenthala, guzkowym zapaleniem naczyn,
pokrzywkg naczyniowa, alergicznym zapaleniem naczyn lub leukocytoklastycznym zapaleniem naczyn.

Interwencja: dapson w monoterapii lub w skojarzeniu z inng substancja.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapsonu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA,
dotyczace skutecznosci klinicznej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia
opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia
opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL
W rozdziale dotyczgcym dziatah niepozgdanych wskazano, ze:
e czesto obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, zaleznymi od dawki leku sa:
v" hemoliza (jest prawie ciggta u pacjentéw przyjmujgcych dapson),

v'anemia hemolityczna — wystepuje rzadziej (u pacjentéw przyjmujgcych dapson w dawce 200 mg lub
wiecej i u pacjentdéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej otrzymujgcych dapson
w dawce 50 mg i wiecej),

v"methemaoglobina,
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o rzadko obserwowane dziatania niepozgdane, niezalezne od dawki:

v

zespot nadwrazliwosci, ktéry najczesciej wystepuje w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia —
mozliwe objawy to: gorgczka z tachykardig, wysypka rumieniowa, plamisto-grudkowa, czesto
uogolniona, czasami swedzgca — mozliwe jest ziuszczanie sie naskorka, poliadenopatie,
uszkodzenie watroby (zgtaszano m.in. pézne, ziarniniakowe zapalenie watroby), zaburzenia
hematologiczne, inne uszkodzenia trzewne — ptuc ($rédmigzszowa choroba ptuc), serca, nerek,
przewodu pokarmowego (bdl brzucha), kosci i stawow (bole stawdw, bole miesni),

objawy moggce wystapi¢ poza zespotem nadwrazliwosci (z reguly przerwanie leczenia jest
wystarczajgce do ustgpienia tych dziatan, jednak zgtaszano réwniez przypadki $Smiertelne): inne
powiktania skérne (takie jak: $wigd, pokrzywka, erytodermia i nadwrazliwo$¢ na Swiatto), inne
powiktania hematologiczne (agranulocytoza, makrocytoza 2z niedokrwisto$cig Ilub bez,
sulfhemoglobinemia), powiktania neurologiczne (takie jak: bdl glowy, drazliwosé, stan maniakalny),
rzadkie przypadki neuropatii aksonalnych oraz zaburzenia trawienia (takie jak: biegunka, czarne
stolce, nudnosci, wymioty),

e inne:

v" hipoalbuminemia,

v zwiekszenie ferrytyny w surowicy krwi (czesto$¢ nieznana),

v' nadmiar zelaza, ktéry moze prowadzi¢ do hepatosyderozy (czesto$¢ nieznana).

3.5.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia
opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

W raporcie z 2017 roku przedstawiono:

e dla wskazania — pemfigoid:

v

1 prospektywne badanie Kkliniczne bez randomizacji Arash 2008 poréwnujgce miejscowy
kortykosteroid z miejscowym kortykosteroidem i dapsonem. W badaniu tym wykazano, ze sposrod
22 wtgczonych do badania pacjentéw ze zdiagnozowanym pemfigoidem bton $luzowych, 5 z chorobg
tagodng lub umiarkowang, byto leczonych wytgcznie miejscowymi kortykosteroidami; 15 pacjentow
z chorobg umiarkowang i ciezkg leczonych miejscowymi kortykosteroidami i wtigczonym dapsonem
miato znaczgcg odpowiedz na leczenie (2 pacjentéw wycofano z badania ze wzgledu na efekty
uboczne dziatania dapsonu). Z powodu efektéw ubocznych dapsonu wykluczono z terapii
2 pacjentow (spadek poziomu hemoglobiny),

1 randomizowane badanie kliniczne bez za$lepienia Sticherling 2017 poréwnujgce azatiopryne
z dapsonem. W badaniu tym wykazano, ze metylprednizolon odstawiono u 5 pacjentéw w grupie
azatiopryny po 251 dniach (mediana) i u 3 pacjentéw odstawiono dapson po 81 dniach (medina).
Mediana tgcznej dawki kortykosteroidu wyniosta 2,65 g dla przyjmujgcych azatiopryna, i 1,92 g dla
pacjentéw przyjmujgcych dapson (p=0,06), mediana czasu przyjmowania kortykosteroidow wyniosta
odpowiednio 148 i 51 dni (p=0,24). Nie zaobserwowano znaczacej roéznicy w liczbie zdarzen
niepozadanych pomiedzy grupami leczonych dapson iazatiopryna. tacznie zmarto 4 (8%)
pacjentéw podczas 12 miesiecy okresu obserwacji (w tym 1 osoba w grupie przyjmujgcej dapson —
zgon w wyniku toksycznosci watrobowej, niewydolno$ci nerek i arytmii — wskazano, ze moze byc¢
zwigzane z przyjmowaniem dapsonu), oraz

1 przeglad systematyczny Kirtsching 2003, ktorego celem byla 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¢ naskodrka.
Wszyscy pacjenci (N=20) odpowiedzieli dobrze na leczenie cyklofosfamidem w poréwnaniu
do leczonych dapsonem, u ktérych odpowiedz na leczenie miato 14/20 pacjentéw (RR=1,43 [95%
Cl: 1,07; 1,90]). Nie stwierdzono jednoznacznie czy pacjenci poza badanymi interwencjami
otrzymywali poczgtkowo prednizon. Utrata wtosdw i supresja czerwonych oraz biatych krwinek byta
czestym zdarzeniem niepozgdanym w grupie cyklofosfamid. Wszyscy pacjenci ukohczyli okres
obserwaciji,
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o dla wskazania: zakazenie wirusem HIV — 1 przeglad systematyczny Yan 2013, ktérego celem byto
okreslenie najskuteczniejszej terapii przeciw toksoplazmowemu zapaleniu modézgu u pacjentow
zakazonych wirusem HIV (nie ograniczano sie do konkretnej interwencji, ani komparatora). Wykazano,
ze:

v' TMP-SMX (trimetoprim z sulfametoksazolem) vs D-P (dapson z pirymetaming) — nie réznig sie
czestoscig zdarzen toksoplazmozowego zapalenia mézgu (OR=0,98; 95% ClI: 0,48-2,00); TMP-SMX
korzystny trend w zakresie $miertelnosci, bez istotnosci statystycznej (OR = 0,75; 95% CI: 0,53-
1,06); TMP-SMX jest zwigzany z toksycznoscig i nietolerancjg (OR = 1,47; 95% CI: 0,91-2,38),

e dla wskazania: pecherzyca — 1 przeglad systematyczny Zhao 2015, ktérego celem byta ocena literatury
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji w leczeniu pecherzycy zwyczajnej (nie ograniczano
sie do konkretnej interwenciji, ani komparatora). Jedno wigczone badanie, analizujgce wptyw dapsonu,
jako adiuwanta (50 mg dziennie) na remisje i bezpieczenstwo leku, nie wskazato jednoznacznie na jego
efektywnose,

o dla wskazania: pokrzywka naczyniowa — 1 przeglad systematyczny Holm 2017, ktérego celem byta
identyfikacja dowodéw na stosowanie nie-biologicznych metod leczenia przewlekiej pokrzywki opornej
na leki przeciwhistaminowe (interwencjg byly dowolne nie-biologiczne i nie przeciwhistaminowe terapia,
komparatora nie okreslono). Wigczono 8 badan dotyczacych dapsonu, z 94 pacjentami. Dwéch
pacjentow zareagowato negatywnie na leczenie: 1 miat reakcje nadwrazliwosci, a u 1 pacjenta rozwineta
sie sino$¢ siatkowata. Brak efektu leczenia zaobserwowano tgcznie u 9 pacjentéw, u pozostatych
pacjentow zaobserwowano poprawe, a 30 pacjentow miato catkowitg odpowiedz na leczenie. W jednym
z badan RCT sama desloratadyna vs dapson+desloratadyna, leczenie dato pozytywne efekty, ale bez
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami. W innym badaniu prospektywnym, u wszystkich
4 pacjentéw leczonych dapsonem 100 mg/dzien wystgpita odpowiedz catkowita.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W zwigzku z brakiem zmiany zakresu ocenianych wskazahn (wzgledem raportu z 2017 roku) odstgpiono
od wystgpienia z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych. Wyjatek stanowi wskazanie: leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn. W raporcie z 2017 roku wskazano, ze ,w zwigzku z faktem, iz zlecenie dotyczace oceny
wskazania ,leukocytoklastyczne zapalenie naczyn” wptyneto w pozniejszym terminie, nie wystepowano z prosbg
0 opinie do ekspertow klinicznych w tym wskazaniu”. W toku prac nad raportem wystgpiono o przekazanie opinii
na temat zastosowania dapsonu w leukocytoklastycznym zapaleniu naczyn do 4 ekspertéw klinicznych.
Otrzymano 2 opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 3. Opinie ekspertéw Kklinicznych dotyczace stosowania produktu leczniczego Disulone (dapson)
we wskazaniu: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych | Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych
wskazanie: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
prof. dr hab. n med. M. Brzosko - Konsultant Krajowy w dz. reumatologii
,Nie mam doswiadczen w stosowaniu tego leku i opieram sie
jedynie na wynikach przegladu piSmiennictwa. Moze byc¢
finansowany ze $rodkéw publicznych, ale w $Scisle okreslonych
sytuacjach np. import docelowy i nie w pierwszej linii. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nie ma przeprowadzonych badan klinicznych z tym
lekiem we wskazaniu leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.
W pismiennictwie sg opis pojedynczych przypadkéw i serii
przypadkéw pokazujgcych z reguty skuteczno$c¢ tego leku. Jak
zwykle w tego typu sytuacjach nie ma opisu przypadkow
z nieskutecznoscig leczenia. W reumatologii lek nie jest
rekomendowany przez EULAR lub ACR. Dotychczas nie widziatem
potrzeby zastosowania tego leku w populaciji, ktérg obejmuje klinika
w ktorej pracuje. W leczeniu chordb wymienionych powyzej stosuje
sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy,
cyklofosfamid, azatiopryna, metototrksat, cyklosporyna i wyjgtkowo
immunoglobuliny. Po leczeniu czesto wystepujg nawroty. Przed
zastosowaniem leku nalezy stezenie dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej. Niedob6r tego enzymu moze by¢ powodem
zwigkszonej liczby dziatan niepozgdanych. Wskazaniem powinny
by¢ nawroty choroby lub oporno$é na stosowane leczenie”.
prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt - Konsultant Krajowy w dz. dermatologii i wenerologii
,Zgodnie z pismiennictwem leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
jest jednym ze wskazan do zastosowania preparatu Disulone. Lek
ten jest stosowany w przypadku, jezeli inne opcje terapeutyczne -
sg przeciwwskazane, badz nasilenie zmian nie upowaznia
do wigczenia leczenia immunosupresyjnego”.
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5. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz koszt jednego opakowania produktu leczniczego Disulone (100 mg)

wynosi 120,00 zt netto.

Zgodnie z danymi ze zlecenia, w 2020 roku dla wszystkich ocenianych wskazan, rozpatrzono pozytywnie
284 whnioski (165 unikalnych numerow PESEL) na tgczng kwote 58 560,00 zt (461 opakowan). Dla zadnego

ze wskazan, nie sprowadzano innych produktéw leczniczych w ramach importu docelowego.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 4. Refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Disulone, dapson, 100 mg w 2020 roku — dane przekazane

przez MZ

Wskazanie

Liczebnosé¢ populaciji

llo$¢ opakowan
z wydang zgoda
na refundacje

Kwota, na jaka
wydano zgody
na refundacje [z{]

Inne produkty
lecznicze
sprowadzane
w ramach importu
docelowego
w analizowanym
wskazaniu

Choroba Duhringa

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 103

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 211

358

46 200,00

brak

Pecherzyca

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 10
liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 15

23

2 760,00

brak

Pemfigoid

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 10
liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 12

18

2 160,00

brak

Alergiczne zapalenie
naczyn

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 9

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 10

14

1 680,00

brak

Linijna IgA dermatoza
pecherzowa

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 10
liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 10

13

1 560,00

brak

Zapalenie naczyn
zwigzane z IgA

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 8

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 9

12

1 440,00

brak

Choroba Sneddona-
Wilkinsona

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 4

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 5

1 080,00

brak

Leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 3

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 3

480,00

brak

Pokrzywka naczyniowa

liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 2

liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 2

360,00

brak
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Inne produkty
lecznicze
llos¢ opakowan Kwota, na jaka sprowadzane
Wskazanie Liczebnosé¢ populaciji z wydang zgoda wydano zgody w ramach importu
na refundacje na refundacje [z{] docelowego
w analizowanym
wskazaniu
liczba unikalnych nr PESEL
i - we wnioskach: 1
Chorobg Haileya . - 2 240,00 brak
Haileya liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 2
liczba unikalnych nr PESEL
5 . we wnioskach: 2
Zespot Melkerssona . . 2 240,00 brak
Rosenthala liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 2
liczba unikalnych nr PESEL
L we wnioskach: 1
Zakazenie wirusem HIV ) ] 1 120,00 brak
liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskéw: 1
liczba unikalnych nr PESEL
. . . we wnioskach: 1
Piodermia zgorzelinowa ) ] 1 120,00 brak
liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 1
liczba unikalnych nr PESEL
i we wnioskach: 1
Guzkowe za;:)alenle . - 1 120,00 brak
haczyn liczba pozytywnie
rozpatrzonych wnioskow: 1
liczba unikalnych nr PESEL
we wnioskach: 165
chznie liczba pozytywnie 461 58 560,00 brak
rozpatrzonych wnioskéw:
284
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4311.5.2017 (oceniane wskazania: choroba Duhringa, choroba Sneddona-
Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyh zwigzane z IgA, choroba Haileya-
Haileya, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca, piodermia zgorzelinowa, ziarniniak obrgczkowaty, obumieranie
tluszczowe, skorna postaé tocznia rumieniowatego, zespét Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn,
pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, zespét Weber-Christiana, leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn).

Preparat Disulone (dapson) byt przedmiotem oceny Agenciji w:

e 2013 roku we wskazaniach: choroba Duhringa, pemfigoid oczny, bliznowaciejgce zapalenie mieszkow
wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekia, aftoza przewlekle nawracajaca, oraz

e 2017 roku 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,
skérna postaé tocznia rumieniowatego, zespot Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn,
pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, zespdt Weber-Christiana, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne.
Rekomendacje kliniczne

Choroba Duhringa

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

W raporcie 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 opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

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, zwilaszcza w przypadku zajecia btony $Sluzowej; 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
reagujg na leczenie ogodlnoustrojowe (stosowany w monoterapii lub jako leczenie adjuwantowe).

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

W raporcie 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
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roku dopuszczajg rozwazenie zastosowania dapsonu w wyjgtkowych przypadkach, jako alternatywne leczenie
przy braku skutecznosci leczenia innymi lekami, gdyzZ jego skutecznosc¢ nie zostata potwierdzona.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa

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

W raporcie z 2017 roku nie zidentyfikowano wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia linijnej IgA dermatozy
pecherzowe;.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

W wytycznych europejskich SHARE z 2019 roku oraz wytycznych japonskich JCS z 2020 roku nie odniesiono sie
do stosowania dapsonu w zapaleniu naczyh zwigzanym z IgA, 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. zapalenie naczyn zwigzane z IgA).

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

Choroba Haileya-Haileya

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Zakazenie wirusem HIV

W wytycznych europejskich EASC z 2020 roku i amerykanskich CDCP/IDSA z 2020 roku wskazano, ze dapson
jest rekomendowany do zastosowania:

o w profilaktyce pierwotnej i wtérnej zapalenia ptuc spowodowanego Pneumocystis jirovecii (PCP): jako
jedna z opciji 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,

o w profilaktyce pierwotnej zapalenia mézgu 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 oso6b
z zakazeniem HIV:

o 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)),

o 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)),

¢ eozynofilowe zapalenie mieszkéw wtosowych: jako jedna z opcji leczenia w monoterapii.

W raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne polskie PTN_AIDS z 2017 roku zalecajg dapson w profilaktyce
pierwotnej i wtérnej PCP, alternatywnie w przypadku uczulenia na kotrimoksazol — mozna tez zastosowaé
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 tagodna postacig pecherzycy zwykiej/lisciastej ( w skojarzeniu
z kortykosteroidem) oraz w skojarzeniu z kortykosteroidem jako jeden ze schematéw alternatywnych
do zastosowania u pacjentéw z umiarkowang-ciezkg postacig pecherzycy zwyktej/lisciastej.

W wytycznych europejskich EADV z 2020 roku wskazano, ze w leczeniu indukcyjnym fagodnej 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 zwyklej jedng z opcji leczenia
ogolnoustrojowego jest dapson (na zaproponowanym w wytycznych schemacie dapson jest dodawany
do prednizonu po rozpoczeciu leczenia indukujgcego u pacjentéw z tagodng postacig pecherzycy zwyktej).
Wskazano réwniez, ze w pecherzycy liSciastej, w tagodnej postaci choroby mozna zastosowaé dodatkowe
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leczenie dapsonem (terapia dodana do leczenia miejscowymi kortykosteroidami), a w mniej zaawansowanej
chorobie mozna zastosowa¢ m.in. dapson jako leczenie dodatkowe | linii (terapie immunosupresyjng wigzaca sie
z mozliwoscig zmniejszenia dawek kortykosteroidow).

W raporcie 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 go w zadnej z 3 linii leczenia, ale sugeruja,
ze moze mie¢ efekt ograniczajgcy uzycie kortykosteroidow (istnienie stabych dowoddéw wymagajgcych
potwierdzenia).

Piodermia zgorzelinowa

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Dla tego wskazania nie odnaleziono wytycznych opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych z raportu
z 2017 roku.

Guzkowe zapalenie naczyn

W wytycznych europejskich SHARE_2 z 2019 roku, japonskich 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 raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzen skoérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.
Pokrzywka naczyniowa

W wytycznych japonskich JCS z 2017 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w pokrzywce naczyniowe;j.

W raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne polskie PTD z 2007 roku wymieniajg dapson, jako alternatywna
terapie, a wytyczne amerykanskie JTFPP z 2014 roku w przypadku pokrzywki naczyniowej przytaczajg istnienie
w literaturze opisow 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 ziarniniakowato$ci eozynofilowej z zapaleniem naczyh, natomiast
w wytycznych japoriskich JDA z 2020 roku nie odniesiono sie do stosowania dapsonu w owrzodzeniach skérnych
zwigzanych z zapaleniem naczyn (wytyczne te zaliczajg do nich m.in. ziarniniakowato$¢ eozynofilowag
z zapaleniem naczyn).

W raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzenh skoérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

W wytycznych japoriskich 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 raporcie z 2017 roku wskazano, ze wytyczne japonskie JDA z 2016 roku w leczenia owrzodzen skoérnych
zwigzanych z zapaleniami naczyn nie wymieniajg dapsonu.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia
opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2017 roku.

W raporcie z 2017 roku przedstawiono:
¢ dla wskazania — pemfigoid:

v' 1 prospektywne badanie kliniczne bez randomizacji Arash 2008 poréwnujgce miejscowy
kortykosteroid z miejscowym kortykosteroidem i dapsonem. W badaniu tym wykazano, ze sposrdd
22 wigczonych do badania pacjentéw ze zdiagnozowanym pemfigoidem bton sluzowych, 5 z chorobg
tagodng lub umiarkowang, byto leczonych wytgcznie miejscowymi kortykosteroidami; 15 pacjentow
z chorobg umiarkowang i ciezkg leczonych miejscowymi kortykosteroidami i wtgczonym dapsonem
miato znaczgcg odpowiedz na leczenie (2 pacjentdéw wycofano z badania ze wzgledu na efekty
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uboczne dziatania dapsonu). Z powodu efektéw ubocznych dapsonu wykluczono z terapii
2 pacjentow (spadek poziomu hemoglobiny),

v" 1 randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia Sticherling 2017 poréwnujgce azatiopryne
z dapsonem. W badaniu tym wykazano, ze metylprednizolon odstawiono u 5 pacjentéw w grupie
azatiopryny po 251 dniach (mediana) i u 3 pacjentéw odstawiono dapson po 81 dniach (medina).
Mediana tgcznej dawki kortykosteroidu wyniosta 2,65 g dla przyjmujgcych azatiopryna, i 1,92 g dla
pacjentéw przyjmujgcych dapson (p=0,06), mediana czasu przyjmowania kortykosteroidow wyniosta
odpowiednio 148 i 51 dni (p=0,24). Nie zaobserwowano znaczacej réznicy w liczbie zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami leczonych dapson i azatiopryna. tacznie zmarto 4 (8%)
pacjentéw 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 byé¢
zwigzane z przyjmowaniem dapsonu), oraz

v' 1 przeglad systematyczny Kirtsching 2003, ktérego celem byla ocena efektéow leczenia
m.in. pemfigoidu bton sluzowych (nie ograniczano sie do konkretnej interwencji, ani komparatora).
efektéw leczenia pemfigoidu bton $luzowych i nabytego pecherzowego oddzielania sie naskorka.
Wszyscy pacjenci (N=20) odpowiedzieli dobrze na leczenie cyklofosfamidem w poréwnaniu
do leczonych dapsonem, u ktérych odpowiedz na leczenie miato 14/20 pacjentéw (RR=1,43 [95%
Cl: 1,07; 1,90]). Nie stwierdzono jednoznacznie czy pacjenci poza badanymi interwencjami
otrzymywali poczgtkowo prednizon. Utrata wtosOw i supresja czerwonych oraz biatych krwinek byta
czestym zdarzeniem niepozgdanym w grupie cyklofosfamid. Wszyscy pacjenci ukonczyli okres
obserwacji,

o dla wskazania: zakazenie wirusem HIV — 1 przeglad systematyczny Yan 2013, ktérego celem byto
okreslenie najskuteczniejszej terapii przeciw toksoplazmowemu =zapaleniu moézgu u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV (nie ograniczano sie do konkretnej interwencji, ani komparatora). Wykazano,
ze:

v' TMP-SMX (trimetoprim z sulfametoksazolem) vs D-P (dapson z pirymetaming) — nie réznig sie
czestoscig zdarzen toksoplazmozowego zapalenia mézgu (OR=0,98; 95% CI: 0,48-2,00); TMP-SMX
korzystny trend w zakresie $miertelnosci, bez istotnosci statystycznej (OR = 0,75; 95% CI: 0,53-
1,06); TMP-SMX jest zwigzany z toksycznoscig i nietolerancjg (OR = 1,47; 95% CI: 0,91-2,38),

o dla wskazania: pecherzyca — 1 przeglad systematyczny Zhao 2015, ktérego celem byta ocena literatury
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji w leczeniu pecherzycy zwyczajnej (nie ograniczano
sie do konkretnej interwencji, ani komparatora). Jedno wtgczone badanie, analizujgce wptyw dapsonu,
jako adiuwanta (50 mg dziennie) na remisje i bezpieczenstwo leku, nie wskazato jednoznacznie na jego
efektywno$¢,

o dla wskazania: pokrzywka naczyniowa — 1 przeglad systematyczny Holm 2017, ktérego celem byta
identyfikacja dowoddéw na stosowanie nie-biologicznych metod leczenia przewlektej pokrzywki opornej
na leki przeciwhistaminowe (interwencjg byly dowolne nie-biologiczne i nie przeciwhistaminowe terapia,
komparatora nie okreslono). Wigczono 8 badan dotyczacych dapsonu, z 94 pacjentami. Dwdch
pacjentow zareagowato negatywnie na leczenie: 1 miat reakcje nadwrazliwosci, a u 1 pacjenta rozwineta
sie sinos¢ siatkowata. Brak efektu leczenia zaobserwowano tgcznie u 9 pacjentéw, u pozostatych
pacjentéw zaobserwowano poprawe, a 30 pacjentéw miato catkowitg odpowiedz na leczenie. W jednym
z badan RCT sama desloratadyna vs dapson+desloratadyna, leczenie dato pozytywne efekty, ale bez
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami. W innym badaniu prospektywnym, u wszystkich
4 pacjentéw leczonych dapsonem 100 mg/dzien wystgpita odpowiedz catkowita.

Opinie ekspertéw klinicznych

W zwigzku z brakiem zmiany zakresu ocenianych wskazan (wzgledem raportu z 2017 roku) odstgpiono
od wystgpienia z prosbg o opinie do ekspertéow klinicznych. Wyjgtek stanowi wskazanie: leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn. W raporcie z 2017 roku wskazano, ze ,w zwigzku z faktem, iz zlecenie dotyczace oceny
wskazania ,leukocytoklastyczne zapalenie naczyn” wptyneto w pdzniejszym terminie, nie wystepowano z prosbg
o opinie do ekspertéw klinicznych w tym wskazaniu”. W toku prac nad raportem wystgpiono o przekazanie opinii
na temat zastosowania dapsonu w leukocytoklastycznym zapaleniu naczyhh do 4 ekspertéw klinicznych.
Otrzymano 2 opinie:
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e prof. dr hab. n med. M. Brzosko - Konsultant Krajowy w dz. reumatologii: ,Nie mam doswiadczen
w stosowaniu tego leku i opieram sie jedynie na wynikach przegladu pi$miennictwa. Moze by¢ finansowany
ze srodkdéw publicznych, ale w $cisle okreslonych sytuacjach np. import docelowy i nie w pierwszej linii.
Nalezy jednak podkresli¢, ze nie ma przeprowadzonych badan klinicznych z tym lekiem we wskazaniu
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. W pismiennictwie sg opis pojedynczych przypadkéw i serii
przypadkow pokazujgcych z reguty skuteczno$¢ tego leku. Jak zwykle w tego typu sytuacjach nie ma opisu
przypadkow z nieskutecznoscig leczenia. W reumatologii lek nie jest rekomendowany przez EULAR lub
ACR. Dotychczas nie widziatem potrzeby zastosowania tego leku w populacji, ktérg obejmuje klinika
w ktérej pracuije (...)",

o prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt - Konsultant Krajowy w dz. dermatologii i wenerologii: ,Zgodnie
z piSmiennictwem leukocytoklastyczne zapalenie naczyn jest jednym ze wskazan do zastosowania
preparatu Disulone. Lek ten jest stosowany w przypadku, jezeli inne opcje terapeutyczne
sg przeciwwskazane, badz nasilenie zmian nie upowaznia do wigczenia leczenia immunosupresyjnego”.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz koszt jednego opakowania produktu leczniczego Disulone (100 mg)
wynosi 120,00 zt netto.

Zgodnie z danymi ze zlecenia, w 2020 roku dla wszystkich ocenianych wskazan, rozpatrzono pozytywnie
284 wnioski (165 unikalnych numeréw PESEL) na taczng kwote 58 560,00 zt (461 opakowan). Dla zadnego
ze wskazan, nie sprowadzano innych produktdéw leczniczych w ramach importu docelowego.

Uwagi dodatkowe
Bez uwag.
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Disulone (dapson)

7. Zrodta

0T.4211.12.2021

Rekomendacje kliniczne

AAD 2018

ACR 2019

BSD 2019

BSD_2 2019

BSD_3 2019

CDCP/IDSA 2020

EADV 2020

EASC 2020
GSD 2019

JCS 2017

JDA 2020

PTN_AIDS 2019

SHARE 2019

SHARE_2 2019

Wytyczne American Academy of Dermatology: Murrell D.F. et al., Diagnosis and Management of Pemphigus:
recommendations by an International Panel of Experts, Journal of the American Academy of Dermatology
(2018), doi: 10.1016/j.jaad.2018.02.021.

Wytyczne American College of Rheumatology: American College of Rheumatology (ACR) Vasculitis Guideline,
Updated August 2019

Wytyczne Brazilian Society of Dermatology: Siviero do Vale E. C. et al., Consensus on the treatment

of autoimmune bullous dermatoses: dermatitis herpetiformis and linear IgA bullous dermatosis — Brazilian
Society of Dermatology, An Bras Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):S48-55, DOI: http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-
4841.2019940208

Wytyczne Brazilian Society of Dermatology: Santi C.G. et al., Consensus on the treatment of autoimmune
bullous dermatoses: bullous pemphigoid, mucous membrane pemphigoid and epidermolysis bullosa acquisita —
Brazilian Society of Dermatology, An Bras Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):S33-47, DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.2019940207

Wytyczne Brazilian Society of Dermatology: Porro A.M. et al., Consensus on the treatment of autoimmune
bullous dermatoses: pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus — Brazilian Society of Dermatology, An Bras
Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):S20-32, n Bras Dermatol. 2019;94(2 Suppl 1):S20-32.

Wytyczne Centers for Disease Control and Prevention/ Infectious Diseases Society of America: Guidelines for
the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIVV, Recommendations
from the Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of America, Panel on Opportunistic Infections in Adults and
Adolescents with HIV. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in adults and
adolescents with HIV: recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention, the National
Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Available
at http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/adult_oi.pdf. (dostep dnia: 16.03.2021 r.)

Wytyczne European Academy of Dermatology and Venereology: Joly P. et al., pdated S2K guidelines on the
management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the european academy of dermatology and
venereology (EADV), JEADV 2020, 34, 1900-1913, DOI: 10.1111/jdv.16752

Wytyczne European AIDS Clinical Society: Guidelines Version 10.1 October 2020, English

Wytyczne German Society of Dermatology: Schmidt E. et al., S2k guidelines for the treatment of pemphigus
vulgaris/foliaceus and bullous pemphigoid: 2019 update, JDDG | 1610-0379/2020/1805, DOI: 10.1111/ddg.14097

Wytyczne Japanese Circulation Society: JCS 2017 Guideline on Management of Vasculitis Syndrome, Digest
Version, Circ J 2020; 84: 299-359, doi:10.1253/circj.CJ-19-0773

Wytyczne Japanese Dermatological Association: Fujimoto M. et al., Wound, pressure ulcer and burn guidelines —
4: Guidelines for the management of connective tissue disease/vasculitis-associated skin ulcers, Journal
of Dermatology 2020; 1-39, doi: 10.1111/1346-8138.15186

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS: Zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS —
Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV, 2019

Wytyczne European initiative Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe: Ozen S. et
al., European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of immunoglobulin A vasculitis—
the SHARE initiative, doi:10.1093/rheumatology/kez041

Wytyczne European initiative Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe: de Graeff
N. et al., European consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides - the SHARE initiative, Rheumatology 2019;58:656-671 doi:10.1093/rheumatology/key322

Pozostate publikacje

ChPL

0OT.4311.5.2017

RP 122/2013

RP 13/2013
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https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=67654911&typedoc=R
(data dostepu: 01.04.2021 r.)

https://www.medicines.org.uk/emc/product/5769#PRODUCTINFO (data dostepu: 15.03.2021 r.)

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 tluszczowe, skérna postac tocznia
rumieniowatego, zespot Melkerssona-Rosenthala, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn, zespét Weber-Christiana, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, Nr: OT.4311.5.2017, Data ukonczenia: 2 lutego
2018r.

Rekomendacja nr 122/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapson), tabletki a 100 mg,
we wskazaniach: bliznowaciejace zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskérka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podscidiki thuszczowe;j,
zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka przewlekta

Rekomendacja nr 13/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapson), tabletki @ 100 mg,
we wskazaniu: choroba Duhringa
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RP 14/2013 Rekomendacja nr 14/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapson), tabletki @ 100 mg,
we wskazaniu: pemfigoid oczny

RP 159/2014 Rekomendacja nr 159/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (Dapsonum) tabletki a 100
mg, we wskazaniu: aftoza przewlekle nawracajgca

RP 19/2018 Rekomendacja nr 19/2018 z dnia 21 lutego 2018 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; ziarniniak obrgczkowaty; obumieranie ttuszczowe; skérna postaé tocznia
rumieniowatego; zespot Melkerssona-Rosenthala; guzkowe zapalenie naczyn; pokrzywka naczyniowa;
alergiczne zapalenie naczyn; zespét WeberChristiana; leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

SRP 192/2013 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 192/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw
wiosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie si¢ naskérka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa,
pokrzywka przewlekfa

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

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

SRP 26/2013 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone), tabletki &8 100 mg w chorobie Duhringa

SRP 27/2013 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadno$ci wydawania zgody

na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone), tabletki a 100 mg w pemfigoidzie ocznym
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Disulone (dapson)

8. Zalgczniki

8.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.12.2021

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 09.03.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu): 03.01.2018 r.))

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

Search: disulone[Title/Abstract] OR dapsone[Title/Abstract]

4447

#2

Search: "Dapsone'[Mesh]

4882

#3

Search: #1 OR #2

6 651

#4

Search: dermatitis  herpetiformis[Title/Abstract] OR Duhring’s[Title/Abstract] OR Duhring[Title/Abstract] OR
Duhrings|[Title/Abstract] OR Duhrig’s[Title/Abstractf OR Dubhrig[Title/Abstractf OR Duhrigs[Title/Abstract] OR
Duehring’s[Title/Abstract] OR Duehring[Title/Abstract] OR Duehrings[Title/Abstract] OR hidroa[Title/Abstract] OR
hydroa[Title/Abstract] OR  zosteriform  eruption[Title/Abstractf OR  (herpes like[Title/Abstract] AND
(dermatitis[Title/Abstract] OR skin disease[Title/Abstract] OR skindisease))[Title/Abstract] OR CPDI[Title/Abstract] OR
Sneddon-Wilkinson[Title/Abstract] OR Vesiculobullous[Title/Abstractf OR Bullous[Title/Abstractf OR Vesicular
[Title/Abstract] OR Dermatosis[Title/Abstractf OR Dermatoses[Title/Abstract] OR Sneddon[Title/Abstract] OR
Wilkinson[Title/Abstractf OR  subcorneal pustular[Title/Abstractf OR  Pemphigoid[Title/Abstract] OR
Pemphigoids[Title/Abstract] OR Herpes Gestationis[Title/Abstract) OR Chronic Bullous Disease of
Childhood[Title/Abstract] OR SHP[Title/Abstractf OR LABD[Title/Abstractf OR Henoch[Title/Abstract] OR
Schonlein[Title/Abstractf OR Schoenlein[Title/Abstract] OR Schonlein-Henoch[Title/Abstractf OR Schoenlein-
Henoch[Title/Abstract) OR  Henoch-Schonlein[Title/Abstractf OR  Henoch-Schoenlein[Title/Abstract] OR
((Purpura[Title/Abstract] OR Purpuras)[Title/Abstract] AND (Nervosa[Title/Abstract] OR Anaphylactic[Title/Abstract]
OR Anaphylactoid[Title/Abstract] OR Allergic[Title/Abstract] OR Rheumatica[Title/Abstract] OR
Rheumatic[Title/Abstract] OR Rheumatoid[Title/Abstract] OR Hemorrhagica[Title/Abstract] OR
Nonthrombocytopenic))[Title/Abstract] OR Vasculitis[Title/Abstract] OR peliosis rheumatica[Title/Abstract] OR
hemorrhagic capillary toxicosis[Title/Abstractf OR haemorrhagic capillary toxicosis[Title/Abstract] OR allergic
diathesis[Title/Abstract] OR Hailey[Title/Abstract] OR Hailey-Hailey[Title/Abstract] OR Pemphigus|[Title/Abstract] OR
(Human Virus Type llI[Title/Abstract] AND (T Cell Lymphotropic[Title/Abstract] OR T-Cell Lymphotropic[Title/Abstract]
OR T-Lymphotropic[Title/Abstract] OR T-Cell Leukemia[Title/Abstract] OR T Cell Leukemia))[Title/Abstract] OR
((Lymphadenopathy-Associated[Title/Abstract] OR Lymphadenopathy|[Title/Abstract] OR Immune
Deficiency[Title/Abstract] OR Immunodeficiency)[Title/Abstract] AND (Virus[Title/Abstract] OR Viruses))[Title/Abstract]
OR AIDS[Title/Abstract] OR LAV-HTLV-I[Title/Abstract] OR HTLV-III[Title/Abstract] OR Pemphigus[Title/Abstract] OR
(pyoderma[Title/Abstract] AND (gangrenosum([Title/Abstract] OR gangraenosum(Title/Abstract] OR
gangrenous[Title/Abstract] OR gangraenous[Title/Abstract] OR ulcerosa[Title/Abstract] OR ulcerosum))[Title/Abstract]
OR (dermatitis[Title/Abstract] AND (ulcerosa[Title/Abstract] OR ulcerative))[Title/Abstract] OR Utricaria[Title/Abstract]
OR Urticarias[Title/Abstract] OR Hives[Title/Abstract] OR weal[Title/Abstract] OR wheal[Title/Abstract] OR
whealing[Title/Abstract] OR Melkersson[Title/Abstract] OR Rosenthal[Title/Abstract] OR Miescher [Title/Abstract] OR
Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract] OR Rosenthal-Melkersson[Title/Abstract] OR Melkersson-Rosenthal-Miescher
[Title/Abstract] OR Miescher-Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract] OR Melkerson[Title/Abstract] OR
Rosenthal[Title/Abstract] OR Miescher [Title/Abstract] OR Melkerson-Rosenthal[Title/Abstract] OR Rosenthal-
Melkerson[Title/Abstractf OR  Melkerson-Rosenthal-Miescher  [Title/Abstract] OR  Miescher-Melkerson-
Rosenthal[Title/Abstract] OR Melkerssen[Title/Abstract] OR Rosenthal[Title/Abstract] OR Miescher [Title/Abstract] OR
Melkerssen-Rosenthal[Title/Abstract] OR Rosenthal-Melkerssen[Title/Abstract] OR Melkerssen-Rosenthal-Miescher
[Title/Abstract] OR  Miescher-Melkerssen-Rosenthal[Title/Abstract] OR  Melkerssohn[Title/Abstract] OR
Rosenthal[Title/Abstract] OR Miescher [Title/Abstract] OR Melkerssohn-Rosenthal[Title/Abstract] OR Rosenthal-
Melkerssohn[Title/Abstract] OR Melkerssohn-Rosenthal-Miescher [Title/Abstract] OR Miescher-Melkerssohn-
Rosenthal[Title/Abstract] OR Cheilitis Granulomatosa[Title/Abstract] OR Facial Neuropathy[Title/Abstract] OR
Orofacial Edema[Title/Abstract] OR  Macrocheilia[Title/Abstract] OR  Facial Palsy[Title/Abstract] OR
Edema][Title/Abstract] OR Vasculitides[Title/Abstract] OR Venulitis[Title/Abstract] OR Angiitis[Title/Abstract] OR
Angiitides[Title/Abstract] OR arteriolitis[Title/Abstract] OR Gougerot Ruiter syndrome[Title/Abstract] OR
Kussmaul[Title/Abstract] OR Maier[Title/Abstract] OR ((Polyarteritis[Title/Abstract] OR panarteritis[Title/Abstract] OR
periarteritis)[Title/Abstract] AND nodosa)[Title/Abstractf OR relapsing febrile nodular nonsuppurative
panniculitis[Title/Abstract]

565 379

#5

Search: Dermatitis herpetiformis [MeSH]

2714

#6

Search: Linear IgA Bullous Dermatosis [MeSH]

165

#7

Search: Pemphigus [MeSH]

8 335

#8

Search: Pyoderma Gangrenosum [MeSH]

2 205

#9

Search: Urticaria [MeSH]

16 652

#10

Search: Skin Diseases, Vesiculobullous [MeSH]

36 567

#11

Search: Pemphigoid, Bullous [MeSH]

3793

#12

Search: Pemphigoid, Benign Mucous Membrane [MeSH]

1328
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=disulone%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+dapsone%5BTitle%2FAbstract%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Dapsone%22%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+OR+%232&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery908234e0c2b588708696&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dermatitis+herpetiformis+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Linear+IgA+Bullous+Dermatosis+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pemphigus+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pyoderma+Gangrenosum+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Urticaria+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skin+Diseases%2C+Vesiculobullous+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pemphigoid%2C+Bullous+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pemphigoid%2C+Benign+Mucous+Membrane+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance

Disulone (dapson) 0T.4211.12.2021

Nr Kwerenda rel_l(igrz'ggw
#13 | Search: Pemphigoid Gestationis [MeSH)] 512
#14 | Search: Purpura, Schoenlein-Henoch [MeSH] 4582
#15 | Search: Pemphigus, Benign Familial [MeSH] 482
#16 | Search: HIV [MeSH] 100 843
#17 | Search: Melkersson-Rosenthal Syndrome [MeSH] 828
#18 | Search: Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous [MeSH] 2113
#19 | Search: Polyarteritis Nodosa [Mesh] 6 072
#20 Search: #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 611 852

#18 OR #19
#21 | Search: #3 AND #20 2027
#22 | Search: #3 AND #20 Filters: from 2018/1/1 - 2021/3/9 216
#23 | Search: #3 AND #20 Filters: English, from 2018/1/1 - 2021/3/9 204
#24 | Search: #3 AND #20 Filters: English, Polish, from 2018/1/1 - 2021/3/9 204
#25 | Search: #3 AND #20 Filters: English, Polish, Humans, from 2018/1/1 - 2021/3/9 121

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu): 03.01.2018 r.))

Liczba

Nr Kwerenda rekordow

#1 (disulone or dapsone).ab,kw,ti. 5149

#2 exp dapsone/ 15 882

#3 lor2 16 463

(dermatitis herpetiformis or Duhring or Duhrings or Duhrig or Duhrigs or Duehring or Duehrings or hidroa or hydroa
or zosteriform eruption or (herpes like and (dermatitis or skin disease or skindisease)) or CPD or Sneddon-Wilkinson
or Vesiculobullous or Bullous or Vesicular or Dermatosis or Dermatoses or Sneddon or Wilkinson or subcorneal
pustular or Pemphigoid or Pemphigoids or Herpes Gestationis or Chronic Bullous Disease of Childhood or SHP or
LABD or Henoch or Schonlein or Schoenlein or Schonlein-Henoch or Schoenlein-Henoch or Henoch-Schonlein or
Henoch-Schoenlein or ((Purpura or Purpuras) and (Nervosa or Anaphylactic or Anaphylactoid or Allergic or
Rheumatica or Rheumatic or Rheumatoid or Hemorrhagica or Nonthrombocytopenic)) or Vasculitis or peliosis
rheumatica or hemorrhagic capillary toxicosis or haemorrhagic capillary toxicosis or allergic diathesis or Hailey or
Hailey-Hailey or Pemphigus or (Human Virus Type Il and (T Cell Lymphotropic or T-Cell Lymphotropic or T-
Lymphotropic or T-Cell Leukemia or T Cell Leukemia)) or ((Lymphadenopathy-Associated or Lymphadenopathy or
Immune Deficiency or Immunodeficiency) and (Virus or Viruses)) or AIDS or LAV-HTLV-IIl or HTLV-III or Pemphigus
or (pyoderma and (gangrenosum or gangraenosum or gangrenous or gangraenous or ulcerosa or ulcerosum)) or
(dermatitis and (ulcerosa or ulcerative)) or Utricaria or Urticarias or Hives or weal or wheal or whealing or Melkersson
or Rosenthal or Miescher or Melkersson-Rosenthal or Rosenthal-Melkersson or Melkersson-Rosenthal-Miescher or
Miescher-Melkersson-Rosenthal or Melkerson or Rosenthal or Miescher or Melkerson-Rosenthal or Rosenthal-
Melkerson or Melkerson-Rosenthal-Miescher or Miescher-Melkerson-Rosenthal or Melkerssen or Rosenthal or
Miescher or Melkerssen-Rosenthal or Rosenthal-Melkerssen or Melkerssen-Rosenthal-Miescher or Miescher-
Melkerssen-Rosenthal or Melkerssohn or Rosenthal or Miescher or Melkerssohn-Rosenthal or Rosenthal-
Melkerssohn or Melkerssohn-Rosenthal-Miescher or Miescher-Melkerssohn-Rosenthal or Cheilitis Granulomatosa
or Facial Neuropathy or Orofacial Edema or Macrocheilia or Facial Palsy or Edema or Vasculitides or Venulitis or
Angiitis or Angiitides or arteriolitis or Gougerot Ruiter syndrome or Kussmaul or Maier or ((Polyarteritis or panarteritis
or periarteritis) and nodosa) or relapsing febrile nodular nonsuppurative panniculitis).ab,kwiti.

#4 584 053

#5 exp Dermatitis herpetiformis/ 2 468

#6 exp Linear IgA Bullous Dermatosis/ 362

#7 exp Pemphigus/ 11 236

#8 exp pemphigoid/ 8 858

#9 exp Pyoderma Gangrenosum/ 5578

#10 | exp Urticaria/ 41 177

#11 | exp bullous pemphigoid/ 4153

#12 | exp subcorneal pustular dermatosis/ 438

#13 | exp anaphylactoid purpura/ 5707
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pemphigoid+Gestationis+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Purpura%2C+Schoenlein-Henoch+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pemphigus%2C+Benign+Familial+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=HIV+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Melkersson-Rosenthal+Syndrome+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vasculitis%2C+Leukocytoclastic%2C+Cutaneous+%5BMeSH%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Polyarteritis+Nodosa+%5BMesh%5D&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+OR+%235+OR+%236+OR+%237+OR+%238+OR+%239+OR+%2310+OR+%2311+OR+%2312+OR+%2313+OR+%2314+OR+%2315+OR+%2316+OR+%2317+OR+%2318+OR+%2319&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+AND+%2320&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+AND+%2320&filter=dates.2018%2F1%2F1-2021%2F3%2F9&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+AND+%2320&filter=dates.2018%2F1%2F1-2021%2F3%2F9&filter=lang.english&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+AND+%2320&filter=dates.2018%2F1%2F1-2021%2F3%2F9&filter=lang.english&filter=lang.polish&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%233+AND+%2320&filter=dates.2018%2F1%2F1-2021%2F3%2F9&filter=lang.english&filter=lang.polish&filter=hum_ani.humans&ac=no&sort=relevance

Disulone (dapson)

0T.4211.12.2021

Nr Kwerenda rel_l(igrz'ggw
#14 | exp Hailey Hailey disease/ 856
#15 | exp Human immunodeficiency virus/ 199 205
#16 | exp Melkersson Rosenthal syndrome/ 552
#17 | exp leukocytoclastic vasculitis/ 3926
#18 | exp polyarteritis nodosa/ 5208
#19 | exp small vessel vasculitis/ 1692
#20 | 4or50r6or7or8or9orl0orl1lorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8ori9 748 977
#21 | 3and 20 6 563
#22 | limit 21 to (human and (english or polish) and yr="2018 -Current" and (article or article in press)) 343

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 10.03.2021 r., data odcigcia (data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu): 03.01.2018 r.))

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

(disulone or dapsone):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

519

#2

MeSH descriptor: [Dapsone] explode all trees

282

#3

#1 OR #2

519

#4

(dermatitis herpetiformis OR Duhring’s OR Duhring OR Duhrings OR Duhrig’s OR Duhrig OR Duhrigs OR Duehring’s
OR Duehring OR Duehrings OR hidroa OR hydroa OR zosteriform eruption OR (herpes like AND (dermatitis OR
skin disease OR skindisease)) OR CPD OR Sneddon-Wilkinson OR Vesiculobullous OR Bullous OR Vesicular OR
Dermatosis OR Dermatoses OR Sneddon OR Wilkinson OR subcorneal pustular OR Pemphigoid OR Pemphigoids
OR Herpes Gestationis OR Chronic Bullous Disease of Childhood OR SHP OR LABD OR Henoch OR Schonlein
OR Schoenlein OR Schonlein-Henoch OR Schoenlein-Henoch OR Henoch-Schonlein OR Henoch-Schoenlein OR
((Purpura OR Purpuras) AND (Nervosa OR Anaphylactic OR Anaphylactoid OR Allergic OR Rheumatica OR
Rheumatic OR Rheumatoid OR Hemorrhagica OR Nonthrombocytopenic)) OR Vasculitis OR peliosis rheumatica
OR hemorrhagic capillary toxicosis OR haemorrhagic capillary toxicosis OR allergic diathesis OR Hailey OR Hailey-
Hailey OR Pemphigus OR (Human Virus Type Ill AND (T Cell Lymphotropic OR T-Cell Lymphotropic OR T-
Lymphotropic OR T-Cell Leukemia OR T Cell Leukemia)) OR ((Lymphadenopathy-Associated OR
Lymphadenopathy OR Immune Deficiency OR Immunodeficiency) AND (Virus OR Viruses)) OR AIDS OR LAV-
HTLV-III OR HTLV-IIl OR Pemphigus OR (pyoderma AND (gangrenosum OR gangraenosum OR gangrenous OR
gangraenous OR ulcerosa OR ulcerosum)) OR (dermatitis AND (ulcerosa OR ulcerative)) OR Utricaria OR Urticarias
OR Hives or weal OR wheal OR whealing OR Melkersson OR Rosenthal OR Miescher OR Melkersson-Rosenthal
OR Rosenthal-Melkersson OR Melkersson-Rosenthal-Miescher OR Miescher-Melkersson-Rosenthal OR Melkerson
OR Rosenthal OR Miescher OR Melkerson-Rosenthal OR Rosenthal-Melkerson OR Melkerson-Rosenthal-Miescher
OR Miescher-Melkerson-Rosenthal OR Melkerssen OR Rosenthal OR Miescher OR Melkerssen-Rosenthal OR
Rosenthal-Melkerssen OR Melkerssen-Rosenthal-Miescher OR Miescher-Melkerssen-Rosenthal OR Melkerssohn
OR Rosenthal OR Miescher OR Melkerssohn-Rosenthal OR Rosenthal-Melkerssohn OR Melkerssohn-Rosenthal-
Miescher OR Miescher-Melkerssohn-Rosenthal OR Cheilitis Granulomatosa OR Facial Neuropathy OR Orofacial
Edema OR Macrocheilia OR Facial Palsy OR Edema OR Vasculitides OR Venulitis OR Angiitis OR Angiitides OR
arteriolitis OR Gougerot Ruiter syndrome OR Kussmaul OR Maier OR ((Polyarteritis OR panarteritis OR periarteritis)
AND nodosa) OR relapsing febrile nodular nonsuppurative panniculitis):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

61 301

#5

MeSH descriptor: [Dermatitis Herpetiformis] explode all trees

12

#6

MeSH descriptor: [Linear IgA Bullous Dermatosis] explode all trees

#7

MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees

78

#8

MeSH descriptor: [Pyoderma Gangrenosum] explode all trees

#9

MeSH descriptor: [Urticaria] explode all trees

789

#10

MeSH descriptor: [Skin Diseases, Vesiculobullous] explode all trees

385

#11

MeSH descriptor: [Pemphigoid, Bullous] explode all trees

46

#12

MeSH descriptor: [Pemphigoid, Benign Mucous Membrane] explode all trees

#13

MeSH descriptor: [Pemphigoid Gestationis] explode all trees

#14

MeSH descriptor: [Purpura, Schoenlein-Henoch] explode all trees

51

#15

MeSH descriptor: [Pemphigus, Benign Familial] explode all trees

#16

MeSH descriptor: [HIV] explode all trees

3103
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Disulone (dapson) 0T.4211.12.2021

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
#17 | MeSH descriptor: [Melkersson-Rosenthal Syndrome] explode all trees 3
#18 | MeSH descriptor: [Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous] explode all trees 6
#19 | MeSH descriptor: [Polyarteritis Nodosa] explode all trees 28
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 62 977
OR #19
#21 | #3 AND #20 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Mar 2021, in Cochrane Reviews, Trial 37
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