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z dnia 18 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego Disulone (dapsonum)
we wskazaniach: choroba Duhringa, choroba Sneddona Wilkinsona,
pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn
zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, pecherzyca, piodermia
zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
rumien guzowaty, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie
drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronical), ziarniniak
obraczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane
gdzie indziej)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd 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,
pecherzyca, piodermia zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, rumien guzowaty, toczen rumieniowaty uktadowy,
ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej).

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Disulone (dapsonum) we wskazaniach: alergiczne zapalenie naczyn, zapalenie drobnych
naczyn krwionosnych (capillaritis chronical).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Disulone zawierajgcych substancje czynng dapson.
Wskazana substancja byfa juz przedmiotem ocen, z wytgczeniem wskazan rumien guzowaty,
toczen rumieniowaty ukfadowy, zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis
chronica), ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenia koriczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie
indziej).

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem poprzedniej rekomendacji, tj. nr 45/2021 z dnia 15 kwietnia 2021 r.,
a takze wyszukiwanie dla nowych wskazan.
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Zidentyfikowano liczne badania obserwacyjne i opisy przypadkdéw dotyczace leczenia
dapsonem. Odnalezione publikacje wskazujg na skuteczno$é¢ dapsonu, podawanego
w monoterapii lub w réznych skojarzeniach w leczeniu zmian skérnych pojawiajgcych sie
w przebiegu wiekszosci ocenianych wskazan. Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianej
substancji czynnej dla kilku wnioskowanych rozpoznan, tj.: piodermia zgorzelinowa, alergiczne
zapalenie naczyn, zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica),
owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej).

W zaleznosci od rozpoznania w niektérych wytycznych towarzystw naukowych zaleca sie
stosowanie dapsonu. Niemniej nie odnaleziono wytycznych klinicznych dla stosowania
ocenianego produktu leczniczego we wskazaniach: choroba Sneddona-Wilkinsona, choroba
Haileya-Haileya, rumien guzowaty, zapalenie drobnych naczyn krwiono$nych (capillaritis
chronica), zapalenie naczyn zwigzane z IgA, leukoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne
zapalenie naczyn.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze roczny koszt importu produktu leczniczego Disulone
moze wynies¢ ok. 42 tys. zt. Nalezy jednak wskaza¢, ze obliczenia majg charakter pogladowy
i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z niepewnoscig dotyczacy liczby pacjentéw, u ktérych stosowanie Disulone bytoby
wskazane, a takze rzeczywistym dawkowaniem leku.

Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie
i rekomendacje wskazujgcg na zasadnos$¢ finansowania produktu Disulone w wiekszosci
ocenianych wskazan.

Jednoczesnie biorgc pod uwage brak badan i wytycznych klinicznych wskazujgcych
na skuteczno$é¢ dapsonu w leczeniu zapalenia drobnych naczyi krwionos$nych (capillaritis
chronica) oraz alergicznego zapalenia naczyn, Prezes Agencji uznaje za niezasadne wydawanie
zgdd na refundacje ocenianego produktu leczniczego w ww. wskazaniach.

Przedmiot wniosku

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

e Disulone (dapson), tabletki 100 mg,

we wskazaniach: choroba Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, pecherzyca, piodermia
zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, rumien guzowaty, toczern rumieniowaty uktadowy, zapalenie
drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), ziarniak obragczkowaty, owrzodzenia konczyny
dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
Choroba Duhringa

Choroba Duhringa (zapalenie opryszczkowate skéry) to zespdt jelitowo-skérny, w ktérym
pecherzykowo-grudkowym zmianom skérnym towarzyszy glutenozalezna enteropatia, na ogét
klinicznie bezobjawowa. Typowo choroba przebiega z okresami zaostrzen i poprawy. Pacjenci
przestrzegajacy diety bezglutenowej mogg by¢ wolni od zmian skérnych i objawéw ze strony ukfadu
pokarmowego.
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Choroba Sneddona-Wilkinsona

Choroba Sneddona-Wilkinsona (zespdt Sneddona) to zespdt o podtozu naczyniowym, ktéry dotyczy
najczesciej skoéry i osrodkowego uktadu nerwowego. Do najczestszych objawdw klinicznych nalezg
rozszerzenie siatkowate naczyn skornych oraz udary mézgu. W zespole Sneddona dochodzi
do zamkniecia $wiatta naczynia w wyniku proceséw zapalnych toczacych sie w jego Sciankach. Choroba
Sneddona-Wilkinsona jest rzadka jednostkg chorobowg, a czestos¢ jej wystepowania nie jest znana.

Pemfigoid

Pemfigoid jest dermatozg pecherzowq. Cechuje sie duzymi napietymi pecherzami, usadowionymi
w obrebie wykwitéw rumieniowo-obrzekowych i w skdrze pozornie niezmienionej. W pemfigoidzie
pecherzowym rokowanie prawdopodobnie najbardziej zalezy od stanu zdrowia pacjenta.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa

Linijna IgA dermatoza pecherzowa klinicznie i histologicznie tgczy w sobie cechy choroby Duhringa
i pemfigoidu. Charakterystyczne jest wystepowanie w obrazie immunopatologicznym linijnych ztogéw
IgA wzdtuz btony podstawnej naskérka. Wystepuje zardwno u dzieci jak i dorostych. Zmiany skérne sa
grudkowe, pecherzykowe i pecherzowe. W jednych przypadkach sg one bardziej zblizone do choroby
Duhringa, w innych zas do pemfigoidu. Charakterystyczne jest tworzenie sie zgrupowanych, duzych,
dobrze napietych pecherzy na podtozu zmian rumieniowo-obrzekowych lub w skérze niezmienionej
0 réznym umiejscowieniu.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

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

Choroba Haileya-Haileya

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

Pecherzyca

Pecherzyca obejmuje przewlekte choroby pecherzowe skéry, cechujgce sie akantolizg (utrata tgcznosci
miedzy komorkami kolczystymi) i obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw strukturom
desmosomalnym i antygenom powierzchniowym keratocytéw. Wystepuje w dwdch podstawowych
odmianach: zwyktej i lisciastej. Przebieg, obraz kliniczny i rokowanie zalezne s3 od miejsca, w ktérych
tworzy sie akantoliza.

Piodermia zgorzelinowa

Piodermia zgorzelinowa to gtebokie owrzodzenia powstajgce w sposéb nagty i s3 w istocie martwica
bezbakteryjng. Zmiany skérne polegajg na gtebokich, dobrze odgraniczonych, bardzo szybko
szerzacych sie owrzodzeniach, niekiedy poprzedzonych zapalnym naciekiem Iub odczynem
pecherzowym. Ogniska sg pojedyncze lub liczne.

Guzkowe zapalenie naczyn
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Guzkowe zapalenie naczyn jest martwiczym zapaleniem tetnic $redniego lub matego kalibru,
bez ktebuszkowego zapalenia nerek i zapalenia tetniczek, wifosniczek i zytek, niezwigzanym
z obecnoscig przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofildw. Etiologia i patogeneza nie sg znane,
posta¢ wtdrna w >10% przypadkdéw jest zwigzana z zakazeniem HBV lub HCV. Choroba najczesciej
rozpoczyna sie objawami ogdlnymi, ktére mogg trwac klika miesiecy i dopiero nagle pojawiajace sie
zmiany narzgdowe ukierunkowujg rozpoznanie. Wystepuja: objawy ogdlne (ostabienie, bdl miesni
i stawdw, utraty masy ciata i gorgczka), zmiany skérne (u 50% chorych, takie jak plamica uniesiona,
sino$¢ siatkowa, owrzodzenia, guzki podskdrne), zmiany w ukfadzie nerwowym (najczesciej
mononeuropatia wieloogniskowa), zmiany w nerkach oraz w przewodzie pokarmowym.

Pokrzywka naczyniowa

Pokrzywka naczyniowa to zapalenie naczyn zwigzane z niedoborami uktadu dopetniacza we krwi.
Przyczyny sg zmienne, patofizjologia jest taka, jak w zapaleniu naczyn, a zmiany pokrzywkowe
i sporadyczne obrzeki sg efektem przesigkdéw z uszkodzonych naczyni. Jako pierwsze pojawiaja sie
zmiany pokrzywkowe — bable pokrzywkowe sg ostro odgraniczone, rumieniowate, bledngce
pod wptywem diaskopii i mogg zawiera¢ malutkie wykwity w charakterze plamicy. Objawy ogdlne
to gorgczka, zte samopoczucie, bdle miesniowe z zapaleniem i bdélami stawdw. Praktycznie kazdy
narzagd moze by¢ objety procesem chorobowym. Wiekszos¢ pacjentéw to doroste kobiety. Doktadna
czestos¢ wystepowania nie jest znana.

Alergiczne zapalenie naczyn

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

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Istotg choroby jest odktadanie sie komplekséw immunologicznych w scianach naczyn wtosowatych
i zytek, w wiekszosci przypadkdéw na skutek przebiegu reakcji immunologicznej Ill typu. W przebiegu
leukocytoklastycznego zapalenia naczyn zmiany skdrne sg bardzo réznorodne i mogg ulegac szybkim
przemianom. Prawie wszystkie wykwity sg symetryczne i najobficiej wystepujg na koriczynach dolnych,
a zwykle towarzyszy im obrzek i bolesno$é. Choroba moze przyjmowac rézne obrazy kliniczne. Zmiany
zapalne moga dotyczyé rowniez naczyn narzagddw wewnetrznych. Jest chorobg wystepujgca
stosunkowo czesto, czestosé wystepowania wynosi 20/100 tys. na rok.

Rumien guzowaty (ang. erythema nodosum, EN)

Rumien guzowaty jest najczestszg postacia zapalenia tkanki podskdrnej i charakteryzuje sie tkliwymi
rumieniowymi guzkami, gtéwnie w konczynach dolnych w okolicy przedgoleniowej. Doktadna
przyczyna rumienia guzowatego jest nieznana, chociaz wydaje sie, ze jest to reakcja nadwrazliwosci
na rézne bodzce antygenowe. Etiologia jest gtdwnie idiopatyczna. Wykluczenie choroby podstawowej
jest konieczne przed zdiagnozowaniem pierwotnego rumienia guzowatego. Rumien guzowaty moze
by¢ pierwszym objawem choroby uktadowej, ktdora jest wywotywana przez duzg grupe procesow,
takich jak infekcje, choroby zapalne, nowotwory i/lub leki. Najczestszymi mozliwymi
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do zidentyfikowania przyczynami sg infekcje paciorkowcowe, pierwotna gruzlica, sarkoidoza, choroba
Behceta, zapalna choroba jelit, leki i cigza.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, tac. lupus erythematosus systemicus) to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego,
prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach. SLE ma bardzo
zrdéznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek i narzadéw.
Zreguty objawy narzadowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére dominowaty
na poczatku choroby, wystepujg rowniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuiszy czas mogg wiec
dominowaé¢ objawy ze strony jednego narzadu, nadajace chorobie charakterystyczng postac,
np. skdrno-stawowa, nerkowg, neuropsychiatryczng, hematologiczna.

Zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronical)

Konsekwencjg zapalenia naczyn wtosowatych jest powstanie plamicowych dermatoz barwnikowych
(ang. pigmented purpuric dermatoses, PPD). PPD zwykle objawia sie jako ustepujgca-nawracajaca,
niewyczuwalna palpacyjnie ptaska plamica z obustronnym rozmieszczeniem na nogach oséb starszych,
chociaz w literaturze istniejg tez doniesienia o dzieciecej PPD.

Ziarniniak obrgczkowaty (ang. granuloma annulare, GA)

Ziarniniak obrgczkowaty (zwany tez pierscieniowym, GA) jest chorobg ziarniniakowatg skory
o nieznanej etiologii. To najczestsza niezakazna choroba ziarniniakowa, tagodna i zwykle ustepujaca
samoistnie. Ziarniniak pierscieniowy na ogét objawia sie rumieniowymi blaszkami lub grudkami
utozonymi w uktad pierscieniowy na konczynach goérnych (czesto zlokalizowany na bocznych
i grzbietowych czesciach dtoni) a takze na stopach, w konfiguracji pierscieniowej lub krazacej. Zwykle
nie ma Swigdu ani innych objawdéw zwigzanych ze zmianami. Wariant zlokalizowany (miejscowy) jest
najczestszym podtypem ziarniniaka pierscieniowego i stanowi okoto 75% zgtoszonych przypadkdéw
ziarniniaka pierscieniowego.

Owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej)

Choroby autoimmunologiczne owrzodzenia konczyn dolnych moga by¢ zwigzane z chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Duhringa i linijna IgA dermatoza pecherzowa. Wrzody
tetnicze sg gtdwnie spowodowane niewydolnoscig tetnic, co oznacza niewystarczajgce dostarczanie
tlenu i bogatej w sktadniki odzywcze krwi do tkanek. Moze to wynikac z: aterosklerozy (nagromadzenia
sie ztogéw ttuszczowych w tetnicach), choroby naczyniowej obwodowej (zwezenie tetnic), wysokiego
cisnienia krwi, cukrzycy lub palenia tytoniu. Wystepowanie i czesto$¢ przewlektych owrzodzen rosng
wraz ze starzeniem sie populacji i wiekszg czestoscig zwigzanych z tym przewlektych chordb, takich
jak systemowe nadcisnienie tetnicze i cukrzyca.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w poszczegélnych
wskazaniach mozna wymienié:

— choroba Duhringa: dapson, sulfasalazyna, kortkosteroidy, dieta bezglutenowa;

— pemfigoid: kortykosteroidy, dapson, przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab), azatiopryny,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid;
— linijna IgA dermatoza pecherzowa: kortykosteroidy, dapson, leki immunosupresyjne (azatiopryna,

mykofenolan mofetylu, cyklosporyna), cyklofosfamid, miejscowo takrolimus;
— zapalenie naczyn zwigzane z IgA: kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki

immunosupresyjne (azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu);
— choroba Haileya-Haileya: kortykosteroidy;
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pecherzyca: kortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryne, mykofenolan mofetylu, kwas
mykfenolowy), cyklofosfamidu, metotreksatu, dapsonu, przeciwciat anty-CD20 (rytuksymab);
— piodermia zgorzelinowa: dapson;

— guzkowe zapalenie naczyn: kortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid,

cyklosporyna, leflunomid, metotreksat, mykofenolan mofetylu/mykofenolan sodu/kwas
mykofenolowy), w szczegdlnych przypadkach immunoglobulin podawanych dozylnie;
— pokrzywka naczyniowa: leki antyhistaminowe, glikokortykoidy, cyklosporyna A, azatiopryny,

cyklofosfamid, terapeutyczna wymiana osocza, wysokie dawki immunoglobuliny podawanej
dozylnie, rytuksymab, niesteroidowe leki przeciwzapalne, kolchicyna, hydrochlorochina;
— alergiczne zapalenie naczyn: kortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid,

cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu), rytuksymab oraz w kolejnych liniach leczenia
leki anty-TNF, immunoglobuliny podawane dozylnie, tocilizumab;
— leukocytoklastyczne zapalenie naczyn: kortykosteroidy, leki immunosupresyjne (azatiopryna,

cyklofosfamid, cyklosporyna), w szczegdlnych przypadkach immunoglobuliny podawane dozylnie);
— toczen rumieniowaty uktadowy: glikokortykoidy, inhibitory kalcyneuryny, leki przeciwmalaryczne

(hydroksychlorochina, chlorochina), ogdlnoustrojowe glikokortykoidy w  skojarzeniu
z anifrolumabem, belimumabem, metotreksatem lub mykofenolanem, dapson, retinoidy, inhibitor
kalcyneuryny, azatiopryne, cyklofosfamid i rytuksymab;

— ziarniniak obrgczkowaty: dapson, retinoidy, leki przeciwmalaryczne, takrolimus i pimekrolimus;

— owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej): terapia uciskowa, leczenie

miejscowe, flawonoidy, pentoksyfilina, dapson.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Disulone zawiera substancje czynng dapson, ktdéra jest pochodng sulfonowg
dziatajgcy bakteriobdjczo i bakteriostatycznie na infekcje Mycobacterium leprae. Dodatek szczawianu
zelaza ma na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia anemii zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem
leku. Lek wptywa na neutrofile poprzez hamowanie funkcji cytotoksycznych wielojgdrzastych komdrek
i aktywnos¢ lizosomalna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Disulone jest zarejestrowany we wskazaniach:
— leczenie trgdu (choroba Hansena);
— leczenie dermatoz, w ktérych posredniczych neutrofile;
— leczenie nawracajgcego zapalenia chrzgstek stawoéw;

— leczenie chordb autoimmunologicznych, takich jak dermatozy pecherzowe (opryszczkowe
zapalenie skoéry, linijnej IgA dermatozy, pemfigoidu bton sluzowych);

— leczenie tocznia pecherzowego;

— pierwotna i wtérna profilaktyka zakazen Pneumocystis carinii w przypadku nietolerancji
kotrimoksazolu.

Whnioskowane wskazania czeSciowo zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Przeprowadzono aktualizacje przegladu, do ktérego wtgczono:

choroba Duhringa

— Kotze 2021 — badanie retrospektywne majace na celu zbadanie profilu klinicznego pacjentéw
z chorobg Duhringa, u ktérych stosowano diete bezglutenowg (GFD), nastepnie dapson
w przypadku nieskutecznosci GFD, a w sytuacji nieskutecznosci GFD i dapsonu wtgczano leczenie
azatiopryna. Do badania wigczono 33 pacjentéw, w tym 22 stosowato dapson. Okres obserwaciji
wynosit 9 lat (2010-2019);

choroba Haileya-Haileya

— Lobefaro 2022 - opis przypadku 42-letniej pacjentki z chorobg Haileya-Haileya, u ktorej
zastosowano leczenie fotodynamiczne (PDT) i zastrzyki z toksyny botulinowej typu A (BTXA),
nastepnie terapie podtrzymujacg dapsonem w dawce 75 mg dziennie. Okres obserwacji wynosit
1 miesiac;

choroba Sneddona-Wilkinsona (podrogowa dermaza krostkowa)

— Radevi¢ 2024 - badanie retrospektywne majace na celu analize cech klinicznych
i dtugoterminowych wynikéw u pacjentéw z podrogowg dermatozg krostkowg. Do badania
wigczono 17 pacjentéw, w tym 14 stosowato dapson (6 pacjentéw w monoterapii, 6 w skojarzeniu
ze steroidami, 1 w skojarzeniu ze sSwiattem UV waskopasmowym, 1 w skojarzeniu
z kortykosteroidami i metroteksatem). Mediana okresu obserwacji to 9,5 roku;

linija IgA dermatoza pecherzowa

— Wang 2023 - retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce wyniki leczenia
pacjentow pediatrycznych z linijng IgA dermatozg pecherzowa (LABD). Do badania wtgczono
10 pacjentéw, u ktorych stosowano dapson (N=9), prednizon (N=8), antybiotyki (N=4) oraz inne
leki w przypadku nietolerancji lub niewystarczajacej skutecznosci inne leki, tj. kolchicyne,
mykofenolan mofetylu, sulfapirydyne, cetyryzyne, niacynamid, takrolimus i dozylng
immunoglobuline. Okres obserwacji to 8,4 lat;

— Momin 2023 — opis przypadku 67-letniej pacjentki z przerzutowym rakiem jajnika i endometrium,
u ktorej rozwineta sie linijna IgA dermatoza pecherzowa (LABD) po terapii immunologicznej,
u ktorej zastosowano prednizon 1 mg/ kg/ dobe przez tydzien, nastepnie dapson 25 mg doustnie
podawany raz dziennie. Okres leczenia dapsonem to 1 miesigc;

pemfigoid

— Oren Shabtai 2020 — przeglad systematyczny literatury, do ktdérego wigczono 28 publikacji,
obejmujacych 153 pacjentéw z pemfigoidem pecherzowym w wieku > 80 lat;

— Marti-Marti 2022 — opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pemfigoidem bton sluzowych
w okolicach sromu, stosujgcej dapson w dawce 25 mg/dobe podawany przez 18 miesiecy, krem
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z propionianem klobetazonu (0,5 mg/g) raz dziennie przez pierwsze trzy miesigce, a nastepnie
mas¢ z takrolimusem 0,1%. Okres obserwacji to 3 lata;

— Rodriguez Bais 2021 — opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pemfigoidem bton $luzowych
w okolicach genitalnych i jamy ustnej, u ktérej zastosowano kortykosteroidy, dapson, mykofenolan
mofetylu. Okres obserwacji to 3 lata;

pecherzyca

— Hignett 2021 — przeglad systematyczny oceniajacy cechy kliniczne i postepowanie u pacjentéw
pediatrycznych ze zidentyfikowang pecherzycg. Do badania wtgczono 40 pacjentéw, w tym
u 28 stosowano kortykosteroidy w skojarzeniu z dapsonem i u 1 dapson w monoterapii;

— Kridin 2021 - retrospektywne badanie kohortowe poréwnujgce rézne schematy leczenia oraz
oceniajace czynniki majgce wptyw na przerwanie terapii u dorostych pacjentow z pecherzyca
leczonych doustnymi kortykosteroidami w skojarzeniu z innymi lekami. Do badania wtgczono
436 pacjentéw, w tym 60 stosowato kortykosteroidy w skojarzeniu z dapsonem. Okres obserwacji
to lata 2000-2019;

guzkowe zapalenie naczyn

— Bettuzzi 2022 - retrospektywne badanie obserwacyjne majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekdw u pacjentow ze skdrng postacia guzkowego zapalenia
naczyn/tetnic (cPAN). Badanie obejmowato 68 pacjentéw, w tym 17 stosowato dapson. Mediana
okresu obserwacji wynosita 60 miesiecy;

zapalenie naczyn zwigzane z IgA

— Yoshida 2022 - opis serii przypadkdéw 7 pacjentdw pediatrycznych z zapaleniem naczyn zwigzanym
z IgA, u ktérych w | linii leczenia stosowano kortykosteroidy, a w Il linii dapson (mediana czasu
stosowania to 80 dni) — po wtgczeniu dapsonu redukowano dawki kortykosteroidow;

leukoklastyczne zapalenie naczyn

— Semblano Bittencourt 2023 - opis przypadku 65-letniej pacjentki z rumieniem elevatum diutinum
(EED), rzadka postacig leukoklastycznego zapalenia naczyn i reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Pacjentka stosowata dapson w dawce 100 mg dziennie. Okres obserwacji to 2 tygodnie;

pokrzywka naczyniowa

— Gosnell 2023 — opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pokrzywka naczyniowa (urticaria
vasculitis) oraz zespotem zapalenia wielouktadowego u dzieci (multisystem inflammatory
syndrome in children, MIS-C), ktore pojawity sie w przebiegu COVID-19. U pacjentki stosowano
steroidy przez 5 dni, nastepnie naproksen (w razie potrzeby) i dapson;

— Ruzicka 1981 - opis przypadku pacjentki z pokrzywka naczyniowa i toczniem rumieniowatym
uktadowym, u ktdrej stosowano azatiopryne, prednizolon i dapson;

toczen rumieniowaty uktadowy

— Panombualert 2022 - badanie retrospektywne oceniajgce cechy kliniczne, diagnostyczne i wyniki
leczenia pacjentéw pediatrycznych z pecherzowg postacig tocznia rumieniowatego uktadowego.

1 Badanie odnosito sie do prawidtowe] diagnostyki choroby, celem badania nie byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania dapsonu.



Rekomendacja nr 100/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 18 paZdziernika 2024 r.

Do badania wigczono 5 pacjentow pediatrycznych, w tym 4 stosowato dapson w skojarzeniu. Okres
obserwacji to 10 lat;

rumien guzowaty

— Choon 2009 - opis 3 przypadkéw dorostych pacjentow z fenomenem Lucio (podtyp rumienia
guzowatego) stosujgcych dapson (100 mg/ dzien) w skojarzeniu z ryfampicyng, klofazyming
i prednizolonem. Okres obserwacji wynosit od 20 dni do 2 miesiecy;

ziarniniak obrgczkowaty

— Lukacs 2015 — przeglad systematyczny podsumowujgcy stosowane metody leczenia u pacjentéow
z uogodlnionym ziarniniakiem obrgczkowatym.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Choroba Duhringa

W badaniu Kotze 2021 po 30 dniach od wiaczenia dapsonu u 18 (81,8%) pacjentow zaobserwowano
poprawe. Jeden pacjent przerwat terapie dapsonem z powodu wystgpienia zéttaczki, a 3 pacjentow
nie odpowiedziato na leczenie i zastosowano u nich azatiopryne.

Choroba Haileya-Haileya

Wyniki badania Lobefaro 2022 wykazaty poprawe w obszarach leczonych sekwencyjnie PDT i BTXA,
w poréwnaniu do obszaréw leczonych wytgcznie BTXA. Autorzy badania wskazujg, ze sekwencyjna
terapia PDT i BTXA, wspomagana dapsonem jako terapig podtrzymujgcg moze by¢ skuteczng metoda
leczenia HHD.

Choroba Sneddona — Wilkinsona (podrogowa dermaza krostkowa)

W badaniu Radevi¢ 2024 wykazano, ze u wiekszosci pacjentéw konieczne byto zastosowanie terapii
systemowej do uzyskania kontroli choroby, jedynie u 1 pacjenta z tagodnymi objawami wystarczyto
miejscowe zastosowanie kortykosteroidu.

Dtugoterminowa obserwacja wykazata, ze:

— u wiekszosci pacjentow wystgpit nawrdt zmian chorobowych i konieczna byfa ciagta
lub przerywana terapia w celu opanowania zaostrzen;

— u 5 pacjentéw wystepowaty okresowe zaostrzenia, wystepujgce 1-3 razy w roku, ktére leczono
przerywanym miejscowym leczeniem kortykosteroidami;

— u 3 pacjentdw choroba ustgpita samoistnie (mediana czasu trwania choroby wyniosta 7 lat,
a w ciggu ostatnich dziesieciu lat nie odnotowano nawrotu);

— u 2 pacjentéw wystepowaty ciggte zaostrzenia, ktére leczono dapsonem i matymi dawkami
ogolnoustrojowych steroidow;

— u 4 pacjentéw zdiagnozowanych z hipo- lub hipergammaglobulinemia nie zaobserwowano
progresji do choroby hematologicznej.

Linija IgA dermatoza pecherzowa

W badaniu Wang 2023 stosowanie terapii wigzato sie z catkowitg remisjg choroby u wszystkich
pacjentéw, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry po 2 miesigcach zrezygnowat z obserwacji, jeszcze
w trakcie aktywnosci choroby.

Opis przypadku Momin 2023 dotyczyt kobiety z przerzutowym rakiem jajnika i endometrium, u ktdrej
rozwineta sie linijna IgA dermatoza pecherzowa (LABD) po terapii immunologicznej. Pacjentka
nie reagowata na leczenie prednizonem, kilka dni po rozpoczeciu terapii dapsonem pecherze ustgpity.
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Pemfigoid

Zgodnie z wynikami przeglagdu Oren-Shabtai 2020 najwyzszy wskaznik catkowitej remisji uzyskano

w schematach:

— plazmafereza w skojarzeniu z prednizonem 0,25-0,5 mg/kg i dapsonem 50-100 mg: 4 (29%)
/14 pacjentow;

— rytuksymab w skojarzeniu z prednizolonem: 2(28%) /7 pacjentéw;

— miejscowe kortykosteroidy: 3(27%) /11 pacjentow.

W opisie przypadku Marti-Marti 2022 odnotowano odpowiedz na leczenie dapsonem, terapia zostata

zakonczona po 18 miesigcach. Pacjentka pozostata bezobjawowa do zakoriczenia 3-letniego okresu
obserwacji.

Zgodnie z wnioskami autordw badania Rodriguez Bais 2021 stosowanie terapii skojarzonej
kortykosteroidéw, dapsonu i mykofenolanu mofetylu u pacjentéw z pemfigoidem bton sluzowych
skutkowato kontrolg choroby.

Pecherzyca
W przegladzie Hignett 2021:

— 17 pacjentéw osiggneto catkowitg remisje i nie wymagato zadnych lekéw do kontroli choroby;
— 9 pacjentéw miato petng kontrole nad chorobg dzieki terapii;

— 12 pacjentéw miato czesciowgq kontrole dzieki terapii;

— 1 pacjent nie odpowiedziat na terapie;

— 1 pacjent zakonczyt terapie przedwczesnie.

Pacjenci, ktérzy osiggneli petng kontrole lub remisje, byli gtéwnie leczeni kombinacjg dapsonu
i kortykosteroidéw (18/26). Niemniej 8 z 14 pacjentow, ktorzy mieli tylko czesciowg kontrole
lub nie odpowiedzieli na terapie, réwniez byli leczeni ww. kombinacjg lekow.

Guzkowe zapalenie naczyn

Zgodnie z wynikami badania Bettuzzi 2022 odpowiedz catkowitg uzyskano u 23% (4/17) pacjentow
stosujacych dapson.

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

Autorzy badania Yoshida 2022 wskazali, ze dapson moze by¢ opcjg leczenia w przypadku wystepowania
objawdw zotgdkowo-jelitowych u dzieci z IgAV opornych na leczenie kortykosteroidami.

Leukoklastyczne zapalenie naczynh

W opisie przypadku odnotowano po dwdch tygodniach leczenia dapsonem znaczng poprawe
w zakresie zmian skérnych i bélu stawdéw. Autorzy wskazujg, ze nie byto potrzeby dostosowywania
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Pokrzywka naczyniowa

W opisie przypadku Gosnell 2022 wskazano, ze u pacjentki stosujgcej m.in. dapson, w ciggu kilku
tygodni objawy wirusowe oraz zmiany skdrne ulegty poprawie.

Przypadek pacjentki (Ruzicka 1981) z pokrzywka naczyniowg i toczniem rumieniowatym uktadowym
wykazat catkowite ustgpienie rozlegtych zmian pokrzywkowych po dodaniu do leczenia dapsonu.
Po jego odstawieniu pokrzywka pojawita sie ponownie w ciggu kilku dni.

Toczen rumieniowaty uktadowy
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Opisy przypadkéw Panombualert 2022 wskazujg, ze zastosowane schematy leczenie skutkujg
ustgpieniem zmian skérnych u wszystkich pacjentéw, a mediana okresu gojenia wyniosta 14 dni.

Rumien guzowaty

Zgodnie z opisem przypadkéw Choon 2009 terapia skojarzona dapsonu z ryfampicyng, klofazyming
i prednizolonem okazata sie skuteczna u 2 pacjentéw, jeden pacjent zmart z powodu sepsy.

Ziarniniak obrgczkowaty

W przeglgdzie Lukacs 2015 wskazano, ze odnalezione dowody potwierdzajg skutecznos¢ stosowania
dapsonu w leczeniu ziarniniaka obraczkowatego.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Disulone czesto obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi, zaleznymi od dawki leku
sg hemoliza, niedokrwistos¢ hemolityczna i methemoglobinemia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczgcych ocenianej technologii dla czesci
wnioskowanych wskazan, tj.: piodermia zgorzelinowa, alergiczne zapalenie naczyn, zapalenie
drobnych naczyn krwionosnych, owrzodzenia konczyny dolnej.

Pozostate ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos$é wnioskowania:

— wiekszos¢ wiaczonych badan jest badaniami o nizszej wiarygodnosci (opisy przypadkéw, badania
obserwacyjne);

— odnaleziono nieliczne badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapsonu;

— liczba pacjentéw wtgczonych do badan jest niewielka, niemniej cze$¢ wskazan nalezy do chordb
rzadkich;

— w przypadku wskazania dotyczgcego leukoklastycznego zapalenia naczynn w badaniu pacjentka
otrzymywata dapson, przy czym celem badania byta ocena prawidtowej diagnostyki choroby a nie
ocena wynikdéw skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dapsonu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 r. w ramach importu
docelowego zrefundowano 319 opakowan Disulone dla 142 pacjentéw na tgczng kwote ok. 38,1 tys. zt.

Szacunkowa cena jednostkowa za opakowanie Disulone, 100 tabletek wynosi 130,84 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

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

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

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

W analizie wptywu na budzet na podstawie danych MZ przyjeto:

— $rednig liczbe opakowan Disulone przypadajgca na pacjenta na rok?:
7 opakowan we wskazaniu: choroba Sneddona-Wilkinsona;

o 4 opakowania we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy;
o 2,4 opakowania we wskazaniu: choroba Duhringa;
o 2 opakowania we wskazaniach: linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie drobnych

naczyn krwionos$nych;
o 1,8 opakowania we wskazaniu: pecherzyca;
o 1 opakowanie dla pozostatych ocenianych wskazan;
— liczebno$¢ populacji:

2 $rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta,

w rzeczywistosci zas dawkowanie zalezy od przebiegu choroby, wieku i stanu zdrowia pacjenta i indywidulanej
podatnosci na lek oraz stopnia ciezkosci zakazenia;
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116 pacjentéw z chorobg Duhringa;

5 pacjentéw z linijng IgA dermatozg pecherzowa;

5 pacjentéw z pecherzycg;

3 pacjentéw z pemfigoidem;

2 pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanych z IgA,;

O O O O O O

po 1 pacjencie dla pozostatych ocenianych wskazan.

Uwzgledniajgc powyzsze dane roczny koszt terapii catej populacji chorych wynosi:
— 36425,30 zt dla 116 pacjentéw z chorobg Duhringa;

— 1308,40 zt dla 5 pacjentdw z linijng IgA dermatozg pecherzowg;

— 1177,55 zt dla 5 pacjentdéw z pecherzycg;

— 915,87 zt dla 1 pacjenta z chorobg Sneddona-Wilkinsona;

— 523,35 zt dla 1 pacjenta z toczniem rumieniowatym uktadowym;

— 392,52 zt dla 3 pacjentéw z pemfigoidem;

— 261,68 zt dla 2 pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z IgA;

— 261,68 zt dla 1 pacjenta z zapaleniem drobnych naczyn krwionos$nych;

— 130,84 zt dla pojedynczego pacjenta z pozostatymi ocenianymi wskazaniami?.

Szacowane wydatki ptatnika na leczenie catej ocenianej populacji wyniosg ok. 42,5 tys. zt.
Ograniczenia

Dawkowanie ocenianego produktu ustalane jest indywidualnie dla kazdego pacjenta, uwzgledniajac
stan pacjenta, stopien ciezkosci zakazenia oraz wiek, w zwigzku z czym przedstawione oszacowania
nalezy traktowaé z ostroznoscig. Dodatkowo brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach aktualizacji wzgledem rekomendacji 45/2021 odnaleziono 14 dokumentéw (EADV 2021
(pemfigoid), 2022 (pemfigoid) i 2024 (linijna IgA dermatoza pecherzowa), Castel 2021 (pemfigoid),

3 dla nowych wskazan, tj. guzkowe zapalenie naczyn, leukoklastyczne zapalenia naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn przyjeto koszt terapii w oparciu o jedno opakowanie, co stanowi kwote 130,84 zt.
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ACR/VFG 2021 (guzkowe zapalenie naczyn), JDA 2016 (owrzodzenia koriczyny dolnej niesklasyfikowane
gdzie indziej) i 2022 (piodermia zgorzelinowa), BAD 2021 (pokrzywka, toczen rumieniowaty uktadowy),
ADA/ AADV/ CSD 2021 (toczen rumieniowaty uktadowy), EULAR 2023 (toczehn rumieniowaty
uktadowy), BSR 2019 (toczen rumieniowaty uktadowy), BSD 2020 (owrzodzenia korczyny dolnej
niesklasyfikowane gdzie indziej), AAFP 2006 (ziarniniak obrgczkowaty), NICE 2020 (owrzodzenia
konczyny dolnej niesklasyfikowane gdzie indziej)).

Choroba Duhringa

Wytyczne BSD 2019 zalecajg stosowanie dapsonu w leczeniu opryszczkowego zapalenia skory.
Pemifigoid

Dapson jest zalecany w adiuwantowej konwencjonalnej terapii immunosupresyjnej/
immunomodulujgcej pemfigoidu, jako schemat drugiego wyboru w leczeniu fagodnego
lub umiarkowanego pemfigoidu oraz u pacjentéw z pemfigoidem zaleznym od kortykosteroidow
w ztym stanie ogdélnym i/lub u tych z przeciwwskazaniami do lekdw immunosupresyjnych (EADV 2022).
U pacjentéw z pemfigoidem bfon sluzowych dapson moze prowadzi¢ do kontroli choroby
w tagodnym/umiarkowanym nasileniem choroby, cho¢ dziatania niepozgdane sg do$¢ powszechne
i konieczne jest potwierdzenie statusu G6PD przed rozpoczeciem leczenia dapsonem. Dapson mozna
rowniez rozwazy¢ jako terapie pierwszego rzutu u pacjentéw z ciezkg postacia pemfigoidu bton
Sluzowych (EADV 2021). Wytyczne Castel 2021 zalecajg dapson w skojarzeniu z doustnymi
kortykosteroidami jako terapie kolejnego wyboru, wskazujg, ze warto réwniez dapson rozwazyé
u pacjentéw z pemfigoidem bton sluzowych.

Linijna IgA dermatoza pecherzowa

Wytyczne EADV 2024 dotyczace diagnostyki i leczenia linijnej IgA dermatozy pecherzowej wskazujg
na mozliwos¢ stosowania dapsonu w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
jako leczenie pierwszego wyboru.

Pecherzyca
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania dapsonu w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Piodermia zgorzelinowa

Odnalezione wytyczne JDA 2022 w leczeniu piodermii zgorzelinowej zalecajg stosowanie dapsonu.

Guzkowe zapalenie naczyn

Wytyczne ACR/VFG 2021 w ciezkiej postaci guzowego zapalenia naczyn (PAN) zalecajg rozpoczecie
leczenia cyklofosfamidem i glikokortykosteroidami. U pacjentéw z ciezkg postacia PAN oporng
na leczenie glikokortykosteroidami i nieglikokortykosteroidowymi lekami immunosupresyjnymi innymi
niz cyklofosfamid, warunkowo zaleca sie zamiane nieglikokortykosteroidowego leku
immunosupresyjnego na cyklofosfamid. W leczeniu tagodnego PAN zaleca sie stosowanie lekéw
immunosupresyjnych i glikokortykosteroidow.

Pokrzywka naczyniowa

Wytyczne BAD 2021 w leczeniu pacjentdéw z przewlektg pokrzywka spontaniczng zalecajg stosowanie
azatioprynu, dapsonu, doksepiny, hydroksychlorochiny (szczegélnie w przypadku pokrzywki
wystepujgcej w toczniu rumieniowatym uktadowym), immunoglobulin, metotreksatu, mykofenolanu
mofetylu, waskopasmowego promieniowania ultrafioletowego (UV)B, doustnego takrolimusu,
sulfasalazyny, czy kwasu traneksamowy (tylko w przypadku przewazajgcego obrzeku
naczynioruchowego). Natomiast w opdzZnionej pokrzywce uciskowej zaleca sie dapson
lub sulfasalazyne.

Toczen rumieniowaty uktadowy
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Zalecenia EULAR 2023 wskazujg, ze leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego powinno
obejmowaé s$rodki miejscowe (glikokortykoidy, inhibitory kalcyneuryny), leki przeciwmalaryczne
(hydroksychlorochina, chlorochina)) i/lub ogdlnoustrojowe glikokortykoidy, w skojarzeniu
z anifrolumabem, belimumabem, metotreksatem lub mykofenolanem. W leczeniu drugiego i trzeciego
rzutu wymieniono dapson, retinoidy, inhibitor kalcyneuryny, azatiopryne, cyklofosfamid i rytuksymab,
najlepiej we wspétpracy z dermatologami doswiadczonymi w leczeniu skérnej postaci SLE

Wytyczne ADA/ AADV/ CSD 2021 zalecajg dapson jako leczenie drugiego rzutu w opornych na leczenie
skdrnych postaciach tocznia rumieniowatego najlepiej w potaczeniu z lekami przeciwmalarycznymi
i ogdélnoustrojowymi kortykosteroidami.

Ziarniniak obrgczkowaty

Zgodnie z zaleceniami AAFP 2006 wsréd opcji leczenia ziarniaka obrgczkowatego wymienia sie
stosowanie dapsonu, retinoidéw, lekéw przeciwmalarycznych, takrolimusu i pimekrolimusu.

Owrzodzenia koriczyny dolnej niesklasyfikowane gdzie indziej

Wytyczne JDA 2016 dotyczace leczenia owrzodzenia skéry zwigzanego z chorobg tkanki
tacznej/zapaleniem naczyn krwionosnych wskazujg, ze dapson jest zalecany w leczeniu owrzodzen
skory zwigzanych z zapaleniem naczyn, szczegdlnie w przypadkach, gdy inne terapie sg nieskuteczne.
Wytyczne podkreslajg, ze konieczne jest regularne monitorowanie poziomu methemoglobiny oraz
funkcji watroby i nerek podczas terapii dapsonem z uwagi na potencjalne skutki uboczne, takie jak
anemia hemolityczna, neuropatia obwodowa i reakcje alergiczne. Brytyjskie wytyczne NICE 2020 oraz
brazylijskie wytyczne BSD 2020 nie wymieniajg dapsonu wsrdd stosowanych opcji. Wéréd zalecanych
przez BSD 2020 metod leczenia wymienia sie terapie uciskowg, leczenie miejscowe i leki systemowe
(flawonoidy, pentoksyfilina).

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dla wskazan: choroba Sneddona-Wilkinsona, choroba Haileya-
Haileya, rumien guzowaty, zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), zapalenie
naczyn zwigzane z IgA, leukoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.04.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.525.2024.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapson), tabletki 100 mg we wskazaniach objetych zleceniem: choroba
Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA,
choroba Haileya-Haileya, pecherzyca, piodermia zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn, pokrzywka naczyniowa, alergiczne
zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, rumien guzowaty, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie
drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), ziarniak obraczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej
(niesklasyfikowane gdzie indziej), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2024 z dnia 23 wrze$nia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Disulone (dapsonum) w wielu wskazaniach.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2024 z dnia 23 wrze$nia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Disulone (dapsonum) w wielu wskazaniach;
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Raport nr 0OT.4211.13.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.12.2021) ,,Disulone (dapsonum) we wskazaniach:
choroba Duhringa, choroba Sneddona Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczyn
zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, pecherzyca, piodermia zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn,
pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, rumiern guzowaty,
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronical), ziarniniak
obraczkowaty, owrzodzenia koriczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej)”. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia opracowania: 18 wrzesnia 2024 r.
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