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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

zespét antyfosfolipidowy

azatiopryna

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. bullous systemic lupus erythematosus)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przewlekta pokrzywka indukowana

cutaneous lupus erythematosus

pokrzywka przewlekta

cyklofosfamid

cena zbytu netto

struktura procesu prognozowania

discoid lupus erythematosus

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii

rumien guzowaty (ang. erythema nodosum)
niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ang. glucose-6-phosphate-dehydrogenase deficiency)

ziarniniak obrgczkowaty (ang. granuloma annulare)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j..)

mykofenolan mofetylu

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

guzkowe zapalenie naczyn

piodermii zgorzelinowej

reumatoidalne zapalenie stawdéw

randomizowane badanie kontrolne

Rekomendacja Prezesa Agenciji

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (tj.Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poézn. zm.) pismem z dnia 17.04.2024 r., znak pisma:
PLD.45340.525.2024.2.KSz Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Disulone, dapsonum, tabletki 100 mg w ramach importu docelowego 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, toczeh rumieniowaty uktadowy, zapalenie drobnych naczyn krwiono$nych (capillaritis chronica),
ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenia kohczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej).

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.12.20213. Na podstawie ww. opracowania
wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2021* oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa
nr 45/2021° w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Disulone (dapson)
we wskazaniach: choroba Duhringa, choroba Sneddona - Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, zapalenie naczyn zwigzane z IgA, choroba Haileya - Haileya, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca,
piodermia zgorzelinowa, zespét Melkerssona - Rosenthala, guzkowe zapalenie naczynh, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Nalezy zauwazyé, ze zakres wskazan w niniejszym opracowaniu ulegt modyfikacji wzgledem raportu
nr OT.4311.12.2021: czes¢ wskazan usunieto (zakazenie wirusem HIV, zesp6t Melkerssona - Rosenthala),
a cze$¢ wskazan dodano (rumien guzowaty, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie drobnych naczyn
krwionosnych (capillaritis chronica), ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenia koriczyny dolnej niesklasyfikowane
gdzie indziej).

Raport nr OT.4311.12.2021 stanowit aneks do opracowania nr OT.4311.5.2017, w ktéorym ws$rdd ocenianych
wskazan byta skérna postac tocznia rumieniowatego uktadowego.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
Ponizej zamieszczono krotki opis problemu zdrowotnego dla nowych wskazan ujetych w zleceniu.
Rumien guzowaty (ang. erythema nodosum, EN)

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

Czestos¢ wystepowania EN rézni sie w zaleznosci od czynnika wyzwalajgcego oraz réznic etnicznych, rasowych
i geograficznych. Wsrod dorostych schorzenie to czesciej dotyka kobiet, przy czym stosunek mezczyzn do kobiet
wynosi ~ 1:5. U dzieci nie ma réznicy pod wzgledem ptci do 12. roku zycia. Maksymalna liczba zachorowan
wystepuje miedzy drugg a trzecig dekada zycia, chociaz choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku.

[Zrédio: Pérez-Garza 2021]

3https://bip.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/044/RPT/44 OT.4211.12.2021 Disulone BIP.pdf, data dostepu: 06.08.2024 r.
“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/044/SRP/U_16_105 12042021 s 45 Disulone_dapsonum REOPTR.pdf, data
dostepu: 06.08.2024 r. r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/044/REK/45 2021 Disulone.pdf, data dostepu:08.07.2024 r. data dostepu:
06.08.2024 .
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Ziarniniak obraczkowaty (ang. granuloma annulare, GA)

Ziarniniak obrgczkowaty (zwany tez pierécieniowym, GA) jest chorobg ziarniniakowatg skéry o nieznanej etiologii.
To najczestsza niezakazna choroba ziarniniakowa, fagodna i zwykle ustepujgca samoistnie. Ziarniniak
pierécieniowy na ogét objawia sie rumieniowymi blaszkami lub grudkami utozonymi w uktad pierscieniowy
na konczynach gornych (czesto zlokalizowany na bocznych i grzbietowych czesciach dfoni) a takze na stopach,
w konfiguracji pierscieniowej lub krazgcej. Zwykle nie ma $swigdu ani innych objawéw zwigzanych ze zmianami.
Wariant zlokalizowany (miejscowy) jest najczestszym podtypem ziarniniaka pierscieniowego i stanowi
okoto 75% zgtoszonych przypadkow ziarniniaka pierscieniowego.

Oproécz bardziej powszechnego obrazu, okreslanego jako miejscowy, ziarniniak pierscieniowy ma inne kliniczne
warianty: uogélniony, perforacyjny, tatowy i podskérny. Pomimo tego, ze jest to tagodna choroba, moze byc¢
zwigzana z powazniejszymi schorzeniami, takimi jak cukrzyca, choroby tarczycy, tagodne urazy, hiperlipidemia,
infekcje (wirus Ebsteina-Barr, ludzki wirus niedoboru odpornosci HIV, wirus ospy wietrznej i pétpasca, gruzlica),
szczepionkami, nowotworami zto$liwymi i niektorymi lekami (inhibitory TNF-alfa) oraz HIV. Czesto$¢
wystepowania ziarniniaka pierscieniowego szacuje sie na 0,1% do 0,4%. Kobiety chorujg czesciej niz mezczyzni,
a choroba moze dotyczy¢ osob w kazdym wieku. Ponad dwie trzecie pacjentéw ma 30 lat lub mniej.

[Zrédifo: Schmieder 2023]
Zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica)

Konsekwencjg zapalenia naczyh wilosowatych jest powstanie plamicowych dermatoz barwnikowych
(ang. pigmented purpuric dermatoses, PPD). PPD zwykle objawia sie jako ustepujgca-nawracajgca,
niewyczuwalna palpacyjnie ptaska plamica z obustronnym rozmieszczeniem na nogach oséb starszych, chociaz
w literaturze istniejg tez doniesienia o dzieciecej PPD. Klasyfikacja PPD jest oparta o wyglad kliniczny choroby:

e postepujgca dermatoza pigmentowa lub choroba Schamberga (najczestsza),
o liszajowata dermatoza pigmentowa Gougerot’a i Blum’a,
e obrgczkowata plamica Majocchiego,
e egzematoidalna plamica Doucas’a i Kapetanakis’a
o liszaj ztocisty.
Inne postacie sg rzadkie i majg nietypowy obraz kliniczny.
[Zrédifo: Spigariolo 2021]
Owrzodzenia konnczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej)

Choroby autoimmunologiczne owrzodzenia konczyn dolnych mogg by¢é 2zwigzane 2z chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Duhringa i linijna IgA dermatoza pecherzowa. Wrzody tetnicze sg
gtébwnie spowodowane niewydolno$cig tetnic, co oznacza niewystarczajgce dostarczanie tlenu i bogatej w
sktadniki odzywcze krwi do tkanek. Moze to wynikac z: aterosklerozy (nagromadzenia sie ztogéw ttuszczowych
w tetnicach), choroby naczyniowej obwodowej (zwezenie tetnic), wysokiego ci$nienia krwi, cukrzycy lub palenia
tytoniu. Wystepowanie i czestoS¢ przewlektych owrzodzen rosng wraz ze starzeniem sie populacji i wiekszg
czestoscig zwigzanych z tym przewlektych choréb, takich jak systemowe nadcisnienie tetnicze i cukrzyca.
Przewlekie owrzodzenia nég to rany ponizej kolana, ktdre nie gojg sie w ciggu szesciu tygodni. Majg one znaczacy
wplyw spoteczny i ekonomiczny, zwigzany z opiekg ambulatoryjng i szpitalng, absencjg w pracy oraz obnizong
jakoscig zycia. Najczestsze przyczyny: owrzodzenia zylne, tetnicze, neuropatyczne i nadcisnieniowe stanowig
90% przypadkow. Inne przyczyny to m.in. infekcje, choroby nowotworowe, choroby autoimmunologiczne i urazy.
W diagnostyce kluczowe jest prawidtowe rozpoznanie przyczyny owrzodzenia, co obejmuje badania kliniczne i
dodatkowe, takie jak wskaznik kostka-ramie (ABI) i mapowanie zyt. Leczenie obejmuje terapie uciskowa, leczenie
chirurgiczne, miejscowe leczenie rany oraz leki systemowe wspomagajgce gojenie. Wazne jest réwniez
zarzgdzanie bélem i zapobieganie nawrotom.

[Zrédito: Abbade 2020]
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1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.525.2024.2.KSz z dnia 17.04.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych 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 obrgczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej). Przedstawione
dane dotyczg okresu od stycznia do grudnia 2023 r.

W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu docelowego, wydano 188 zgdd na refundacje
ww. produktu leczniczego dla 142 pacjentéw na tgczng liczbe 319 opakowan zbiorczych po 100 tabletek.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu cena produktu leczniczego Disulone, dapson, tabletki mg wynosi
119,56 zt za 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z kwietnia 2024 r.).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Disulone w okresie styczen -
grudzien 2023 r.

Liczba pacjentow Pozytywnie Liczba opakowan Kwota na jaka
Wskazanie (unikalne numery rozpatrzone | z wydana zgoda na | wydano zgody na
PESEL) whniosKki refundacje refundacje [zl]
Choroba Duhringa 116 157 277 33 118,12
Choroba Haileya-Haileya 1 1 1 119,56
Choroba Sneddona-Wilkinsona 1 3 7 836,92
Linijna IgA dermatoza pecherzowa 5 8 10 1 195,60
Pemfigoid 3 3 3 358,68
Pecherzyca 5 7 9 1 076,04
Piodermia zgorzelinowa 1 1 1 119,56
Rumien guzowaty 1 1 1 119,56
Toczen rumieniowaty uktadowy 1 1 4 478,24
e : z z
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA 2 2 2 239,12
Ziarniak obrgczkowaty 1 1 1 119,56
e : : :
Guzkowe zapalenie naczyn 1 0 0 0
Leukoklastyczne zapalenia naczyn 1 0 0 0
Pokrzywka naczyniowa 1 0 0 0
Alergiczne zapalenie naczyn 0 0 0 0
tacznie* 142 188 319 38 139,64

Zrédto: dane MZ, * oszacowanie wiasne analitykéw
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 1-9.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, wykorzystujgc stowa kluczowe: disulone, dapsonum,
management, guidelines, treatmentDuhring's disease, dermatitis herpetiformisHailey-Hailey disease, Sneddon-
Wilkinson disease, linear IgA bullous dermatosis, pemphigoid, pemphigus, pyoderma gangrenosum, erythema
nodosum, systemic lupus erythematosus, inflammation of the small vessels (capillaritis chronica), IgA-related
vasculitis, granuloma annulare, ulcers of the lower limb, polyarteritis nodosa, leukoclastic vasculitis, vascular
urticaria, allergic vasculitis, przeszukano nastepujace zrodta:

* polskie:

- Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (https://www.ptderm.com.pl/);

- Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/);

- Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/);

* ogolnoeuropejskie:
- European Academy of Dermatology and Venerology (www.eadv.orq);
- European League Against Rheumatism (www.eular.org);

- European Federation of Neurological Associations (https://www.efna.net/);

* Swiatowe:

- International league of associations for rheumatology (http://www.ilar.org/);

- International Society for Infectious Diseases (http://www.isid.org/);

* inne:
- American Academy of Dermatology (www.aad.orq);

- British Association of Dermatologists (www.bad.org.uk);

- American College of Rheumatology (www.rheumatology.orq);

- Centres for Disease Control and Prevention (http://www.cdc.gov/)

- National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

- National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

- Prescrire International, (http://english.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 wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji, a takze wigczono publikacje odnalezione podczas wyszukiwania systematycznego
w bazach danych PubMed, Ovid, The Cochrane Library.

Dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4311.12.2021 szukano wytycznych opublikowanych w marcu 2021 r.
i nowszych, dla tocznia rumieniowatego uktadowego poszukiwano wytycznych klinicznych opublikowanych
w styczniu 2018 r. i nowszych, dla nowo ocenianych wskazan wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej
przeprowadzono bez daty odciecia.

Odnaleziono pietnascie dokumentéw odnoszgcych sie do wiekszosci ocenianych wskazan, jednakze dla
nastepujgcych wskazan nie udato sie znalezé wytycznych: choroba Duhringa, choroba Haileya-Haileya, choroba
Sneddona-Wilkinsona, pecherzyca, zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), zapalenie
naczyh zwigzane z IgA, guzkowe zapalenie naczyn, leukoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie
naczyn.
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Aktualizacja wytycznych praktyki klinicznej dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4311.12.2021:

e choroba Duhringa

Nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych; w raporcie nr OT.4311.12.2021 opisano wytyczne Brazylijskiego
Towarzystwa Dermatologéw (Brazilian Society of Dermatology) z 2019 r. wskazujace dapson jako lek pierwszego
wyboru.

e choroba Sneddona-Wilkinsona

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych; w raportach nr OT.4311.12.2021 i OT.4311.5.2017 réwniez nie opisano
wytycznych klinicznych dla tego wskazania.

e pemfigoid

Dla wskazania pemfigoid odnaleziono 3 dokumenty: europejskie wytyczne dotyczgce leczenia pemfigoidu EADV
2022, europejskie wytyczne dotyczace leczenia pemfigoidu bton sluzowych EADV 2021 oraz francuskie wytyczne
dotyczagce pemfigoidu pecherzowego, Castel 2021. Dapson jest zalecany w adiuwantowej konwencjonalnej
terapii immunosupresyjnej/immunomodulujgcej pemfigoidu, jako schemat drugiego wyboru w leczeniu tagodnego
lub umiarkowanego pemfigoidu oraz u pacjentéw z pemfigoidem zaleznym od kortykosteroidow w ztym stanie
ogolnym i/lub u tych z przeciwwskazaniami do lekéw immunosupresyjnych (EADV 2022). U pacjentow
z pemfigoidem bton $luzowych dapson moze prowadzi¢ do kontroli choroby w fagodnym/umiarkowanym
nasileniem choroby, cho¢ dziatania niepozadane sg dos¢ powszechne i konieczne jest potwierdzenie statusu
G6PD przed rozpoczeciem leczenia dapsonem. Dapson mozna réwniez rozwazy¢ jako terapie pierwszego rzutu
u pacjentéw z ciezkg postacig pemfigoidu bton sluzowych (EADV 2021). Francuskie wytyczne Castel 2021
zalecajg dapson w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami jako terapie kolejnego wyboru, wskazuja, ze warto
réwniez dapson rozwazy¢ u pacjentéw z pemfigoidem bton sluzowych.

Odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi opisanymi w raporcie nr OT.4311.12.2021.
¢ linijna IgA dermatoza pecherzowa

Zaktualizowane wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii dotyczgce diagnostyki i leczenia
linijnej IgA dermatozy pecherzowej wskazujg dapson w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami jako leczenie pierwszego wyboru (EADV 2024).

Odnalezione wytyczne sg zbiezne z wytycznymi opisanymi w raporcie nr 0OT.4311.12.2021.
e zapalenie naczyh zwigzane z IgA

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych; w raportach nr OT.4311.12.2021 i OT.4311.5.2017 réwniez nie opisano
wytycznych klinicznych dla tego wskazania.

e choroba Haileya-Haileya

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych; w raportach nr OT.4311.12.2021 i OT.4311.5.2017 réwniez nie opisano
wytycznych klinicznych dla tego wskazania.

e pecherzyca

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych, w raporcie nr OT.4311.12.2021 opisano cztery dokumenty zalecajgce
zastosowanie dapsonu w tym wskazaniu.

e piodermia zgorzelinowa,

Wytyczne kliniczne Japoriskiego Stowarzyszenia Dermatologéw w zakresie piodermii zgorzelinowej wskazuja,
iz dapson ma dziatanie hamujgce migracje neutrofili i tlumigce dziatanie bakteriobdjcze neutrofili
i ma zastosowanie w leczeniu piodermii zgorzelinowej powstatej w wyniku nacieku neutrofili (JDA 2022).

e guzkowe zapalenie naczyn

Odnalezione wytyczne American College of Rheumatology i Vasculitis Foundation z 2021 roku dotyczgce
leczenia guzkowego zapalenia naczyn nie wskazujg dapsonu jako terapii rekomendowane;.

W raporcie nr OT.4311.12.2021 opisano cztery dokumenty, ktére nie odnoszg sie do zastosowania dapsonu
w tym wskazaniu.
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e pokrzywka naczyniowa

Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw odnosnie do leczenia przewlektej pokrzywki wymieniajg
dapson wsrdd terapii zalecanych w trzeciej linii leczenia pacjentéw z przewlektg pokrzywkg spontaniczng u oséb,
ktérych objawy nie sg odpowiednio kontrolowane przez opcje leczenia pierwszej i drugiej linii lub gdy te drugie
sg przeciwwskazane lub nieodpowiednie (BAD 2021).

Wytyczne opisane w raporcie nr OT 4311.12.2021 nie odnosza sie do stosowania dapsonu w tym wskazaniu,
a dwa dokumenty opisane w raporcie nr OT.4311.5.2017 zalecajg dapson w tym wskazaniu.

e alergiczne zapalenie naczyn

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych. Wytyczne kliniczne opisane w raporcie nr OT.4311.12.2021 nie odnoszg
sie do zastosowania dapsonu w tym wskazaniu.

e leukocytoklastyczne zapalenie naczyn

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych. Wytyczne kliniczne opisane w raporcie nr OT.4311.12.2021 nie odnoszg
sie do zastosowania dapsonu w tym wskazaniu.

Aktualizacja wytycznych praktyki klinicznej dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4311.5.2017:

e toczen rumieniowaty uktadowy

Dla wskazania toczen rumieniowaty ukltadowy odnaleziono 4 dokumenty. Zalecenia Europejskiego
Stowarzyszenia Reumatologéw (EULAR) z 2023 roku dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego
wymieniajg dapson, wsrdéd innych terapii drugiego i trzeciego rzutu. Wytyczne brytyjskie zalecajg dapson jako
srodek ogolnoustrojowy drugiej linii w leczeniu skoérnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego, réwniez
w czasie cigzy, gdy odpowiedz na hydroksychlorochine jest niewystarczajgca oraz (nizszy poziom zalecen) jako
opcje leczenia systemowego pierwszego rzutu u 0séb z podskoérng postaciag tocznia rumieniowatego uktadowego
i toczniem rumieniowatym uktadowym pecherzowym (BAD 2021). Konsensus Butgarskiego Stowarzyszenia
Reumatologédw w sprawie sposobow leczenia tocznia rumieniowatego ukiadowego wskazuje, iz okoto
10% pacjentéw z SLE stosuje leki inne niz kortykosteroidy i standardowe leki immunosupresyjne, a takze niektore
specyficzne interwencje, w tym dapson (BSR 2019). Azjatyckie wytyczne zalecajg dapson jako leczenie drugiego
rzutu w opornych na leczenie skérnych postaciach tocznia rumieniowatego najlepiej w potgczeniu z lekami
przeciwmalarycznymi i ogélnoustrojowymi kortykosteroidami (ADA/ AADV/ CSD 2021).

Nowe wskazania ze zlecenia MZ:

e rumien guzowaty
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych.
e ziarniniak obrgczkowaty

Zalecenia Amerykanskiej Akademii Lekarzy Rodzinnych dotyczgce diagnostyki i leczenia ziarniniaka
obrgczkowatego wskazujg dapson jako jedng z opcji leczenia rozsianego ziarniniaka obrgczkowatego
(AAFP 2006).

e zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica)
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych.
e owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej).

Dla wskazania: owrzodzenia konczyn dolnych, niesklasyfikowane gdzie indziej odnaleziono trzy dokumenty,
jednak tylko jeden z nich odnosi sie do mozliwosci zastosowania dapsonu. Wytyczne Japonskiego
Stowarzyszenia Dermatologicznego dotyczgce leczenia owrzodzenia skory zwigzanego z chorobg tkanki
tacznej/zapaleniem naczyn krwionosnych wskazuja, ze dapson jest zalecany w leczeniu owrzodzen skory
zwigzanych z zapaleniem naczyn, szczegodlnie w przypadkach, gdy inne terapie sa 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 (JDA 2016). Brytyjskie wytyczne NICE 2020 oraz brazylijskie wytyczne BSD 2020
nie wymieniajg dapsonu wérdd stosowanych opciji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Aktualizacja wytycznych praktyki klinicznej dla wskazan opisanych w raporcie nr OT.4311.12.2021

pemfigoid
EADV 2022 Zaktualizowane wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (European
(Europa) Academy of Dermatology and Venereology, EADV) dotyczace postgpowania w przypadku
Konflikt intereséw: pemfigoidu (ang. bullous pemphigoid).
autorzy wskazali konflikt Ponizej opisano zalecenia kliniczne dotyczace terapii dapsonem.
interesow Adiuwantowa konwencjonalna terapia immunosupresyjna/immunomodulujgca
Zrédio finansowania: Wybor terapii adiuwantowej zalezy od dostepnosci, kwestii kosztow, ciezkosci choroby, doswiadczenia
European Academy of praktycznego i obecnosci konkretnych przeciwwskazan. Mozna rozwazy¢ nastepujace opcje:
Dermatology and Venereology e tetracycliny (doksycyklina 200 mg/dobe doustnie) w monoterapii lub w skojarzeniu
(EADV), the European Network z nikotynamidem (do 2 g/dobe doustnie).[4,62+0,93]

fGnRIElSKNID oIS (ERN) . dapson (do 1,5 mg/kg/dobe doustnie, maksymalnie 150 mg/ dobe [4,56£1,00]

Wskazania do terapii w zaleznosci od wyj$ciowego nasilenia pemfigoidu:

pemfigoid tagodny lub umiarkowanego (punktacja w skali BPDAI < 20 lub punktacja w skali BPDAI
2 20 < 57): jedynie dwa schematy terapeutyczne sag zalecane z uwagi na udowodniong znaczacg
korzys¢ kliniczna:
. miejscowe kortykosteroidy o wysokiej aktywnosci (ang. high-potency topical C) — wstepna
dawka propionianu klobetazolu 20 — 30 g/ dobe dwa razy na dobe [4,68+0,62],

e  $rednie dawki doustnych kortykosteroidéw — prednizon 0,5 mg/ kg/ dobe [4,90+0,36].

Trzy inne schematy moga by¢ brane pod uwage w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi lub
doustnymi kortykosteroidami:

. doksycyklina 200 mg na dobe,[3,83+1,37]

. metotreksat w dawce 10-12,5 mg/ tygodniowo [3,54+1,55], jesli nie ma przeciwwskazan, w
tym niewydolnosci nerek, w przeciwnym wypadku nalezy zmniejszy¢ dawke lub zaniechad,

e dapson (1 mg do 1,5 mg/kg dobowo) [3,83+1,30].
Pemfigoid zalezny od kortykosteroidow
U pacjentéw, u ktérych pemfigoid nawraca po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki mozna rozwazyc¢:

Dodanie konwencjonalnego leku immunosupresyjnego moze by¢ zalecane w przypadku braku
przeciwwskazan, w szczegolnosci metotreksatu (5 do 12,5 mg tygodniowo), mykofenolanu mofetylu
(1 do 3 g dziennie) lub azatiopryny (1 do 3 mg/kg dziennie), chociaz poziom dowoddéw jest nizszy
w przypadku tego ostatniego leku.

U pacjentéw w ztym stanie ogdélnym i/lub u tych z przeciwwskazaniami do lekéw immunosupresyjnych
mozna réwniez rozwazy¢ doksycykline (200 mg dziennie), dapson (1 mg do 1,5 mg/kg dziennie) lub
omalizumab. Przepisywanie dapsonu wymaga starannego rozwazenia i $cistego monitorowania (patrz
powyzej)

Sita zalecen, poziom rekomendaciji:

Autorzy uzyli ponizszych sktadni, aby okreslic poziom dowodow:

« Silne zalecenia z duzych, randomizowanych, prospektywnych, wieloosrodkowych badan (poziom
dowodéw 1): ,zaleca sie”;

« Zalecenia w oparciu o mafe, randomizowane lub nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe
lub duze, retrospektywne, wieloosrodkowe badania: ,moze by¢ zalecane”;

« Zalecenie w oparciu o serie przypadkow lub mate, retrospektywne, jednoosrodkowe badania: ,moze
by¢ rozwazone” lub gdy nie udafto sie osiggna¢ konsensusu;

« Zalecenie negatywne: ,nie jest zalecane”

Autorzy przypisali poszczegéinym stwierdzeniom wartosci liczbowe (od 0 do 5), na tej podstawie
wyodrebniono stwierdzenia, ktére znalazty sie w zaktualizowanych wersjach wytycznych (zawierajg
stwierdzenia, dla ktérych warto$¢ liczbowa wyniosta >4).

EADV 2021 Wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (European Academy of
(Europa) Dermatology and Venereology, EADV) dotyczace postepowania w przypadku pemfigoidu bton
$luzowych (ang. mucous membrane pemphigoid, MMP).

Ponizej opisano wytyczne dotyczace terapii dapsonem.

Konflikt interesow:

autorzy wskazali konflikt

intereséw e Dapson moze prowadzi¢ do kontroli choroby w fagodnym/umiarkowanym MMP, jednak

Zrodio finansowania: dziatania niepozgdane sg do$¢ powszechne. Konieczne jest potwierdzenie statusu G6PD
brak przed rozpoczeciem leczenia dapsonem. [4]

e Dapson, w dawce 1-1,5 mg/kg/dzie, w monoterapii lub w potgczeniu z miejscowymi
kortykosteroidami, moze by¢ zalecany jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku
tagodnego/umiarkowanego MMP. Wymagane jest uwazne monitorowanie mozliwych
skutkéw ubocznych. [C]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e W przypadkach opornych na leczenie mozna doda¢ doustne kortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu lub azatiopryne. [C]

e W ciezkiej postaci MMP jako leczenie pierwszego rzutu mozna rozwazy¢ zastosowanie
dapsonu w potgczeniu z doustnymi kortykosteroidami lub cyklofosfamidem.[C]

e W przypadkach opornych na leczenie, mozna dodac¢ rytuksymab (pierwsza linia), dozylnie
podawane immunoglobuliny (druga linia) lub inhibitor TNF-alfa (trzecia linia). [C]

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania.

Zastosowanie dapsonu w leczeniu MMP

tagodna i umiarkowana posta¢ MMP | ciezka posta¢ MMP

1linia leczenia | dapson Ilub  metotreksat lub | dapson w potgczeniu z:
tetracyclina i/ lub  miejscowo doustnym lub

o . . dozylnym
dziatajgce kortykosteroidami (CS)

cyklofosfamidem ilub  doustnymi
kortykosteroidami (CS)

2 linia leczenia | dapson i tetracyklina, dapson i rytuksymab
dapson i miejscowo CS,

dapson i doustnie CS albo

MMF lub azatiopryna z doustnymi CS

3 linia leczenia | - dodatkowo immunoglobina dozylna

4 linia leczenia | - dodatkowo inhibitor TNF-a

Sita zalecen, poziom rekomendacji:

Autorzy w celu okreslenia poziomu dowodow uzyli metodologii zawartej w opracowaniu Oxford Center
for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

Castel 2021
(Francja)

Konflikt intereséw:

kilku autorow wskazato konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
brak informacji

Zaktualizowane wytyczne Francuskiej Grupy Badawczej ds. Choréb Pecherzowych
Autoimmunologicznych Skoéry (The French Study Group on Autoimmune Bullous Skin
Diseases) dotyczace postepowania w przypadku pemfigoidu pecherzowatego (ang. bullous
pemphigoid, BP)
Ponizej opisano zalecenia kliniczne dotyczace terapii dapsonem.
Leczenie rozlegtego pemfigoidu pecherzowego (= 10 nowych pecherzy dziennie):
Proponowane sg dwie terapie pierwszego wyboru:

. miejscowe kortykosteroidy 1V klasy o duzym potencjale (krem z propionianem klobetazolu

0,05%) [A]
e terapia skojarzona kremem z propionianem klobetazolu i metotreksatem [A]

WSsréd opcji, ktore nie sg zalecane jako terapia pierwszego wyboru wymieniono m.in. dapson
w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami. (4,5 * 1,3)

Skuteczno$¢ dapsonu w leczeniu BP jest niepewna. Mimo ze niemieckie badanie sugerowato, ze
dapson moze zmniejsza¢ zapotrzebowanie na kortykosteroidy, wskaznik catkowitej remisji po roku
wynosit tylko 14,8%. (B/C)

Dapson moze powodowaé powazne dziatania niepozadane, zwlaszcza u o0s6b starszych,
w szczegolnosci  zaburzenia hematologiczne (anemia hemolityczna, methemoglobinemia,
agranulocytoza), a takze problemy trawienne, neuropatie i reakcje skorne.

Mimo braku silnych dowodéw, dapson moze by¢ rozwazany u pacjentéow z zajeciem bion
$luzowych. (4,5 * 0,8)

Sita zalecen:

Autorzy przypisali poszczegéinym stwierdzeniom wartosci liczbowe (od 0 do 5), na tej podstawie
wyodrebniono stwierdzenia, ktére znalazty sie w zaktualizowanych wersjach wytycznych (zawierajg
stwierdzenia, dla ktérych warto$¢ liczbowa wyniosta >4).

Poziom dowodow:

nie wskazano

linijna IgA dermatoza pecherzowa

EADV 2024
(Europa)
Konflikt interesow:
brak
Zrédio finansowania:
brak

Zaktualizowane wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (European
Academy of Dermatology and Venereology, EDAV) dotyczace diagnostyki i leczenia linijnej IgA
dermatozy pcherzowej (ang. linear IgA dermatosis, LAD)

Ponizej opisano zalecenia kliniczne dotyczace terapii dapsonem.
Leczenie farmakologiczne:

e  Pierwsza linia: dapson w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami
[silny konsensus , 111]
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Zalecenia dotyczace terapii dapsonem:

. Dapson jest zalecany jako pierwsza linia terapii LAD u wszystkich pacjentéw z normalng
aktywnoscig G6PD. [siny konsensus, 111]

e  Przed rozpoczeciem terapii dapsonem nalezy oceni¢ aktywnos$é G6PD. [silny konsensus
M1

e  Zalecana dawka poczgtkowa dapsonu wynosi 25-50 mg/dobe u os6b dorostych, 0,5-1
mg/kg u dzieci. Jezeli nie jest dostepny gotowy lek zapewniajgcy odpowiednig dawke dla
dziecka, nalezy przygotowac lek recepturowy. [silny konsensus ,111]

e  Zaleca sie uzyskanie dawki dobowej dapsonu 0,5-2 mg/kg u oséb dorostych. [konsensus,
M1

. Przerwanie terapii mozna rozwazy¢, gdy wynik testu DIF jest negatywny w miejscu, w
ktorym poprzednio wynik testu byt pozytywny. [zgoda wiekszosci, 1]

Poziom rekomendaciji:

111: bardzo silna rekomendacja (praktycznie obowigzkowa)

11: silna rekomendacja (mozliwe sg odstepstwa)

1: staba rekomendacja (postepowanie dozwolone, ale nie jest zalecane jako zasada)
Sita konsensusu:

Silny konsensus: zgoda > 95% uczestnikéw

Konsensus: zgoda >75-95% uczestnikow

Zgoda wiekszosci uczestnikow: 50-75%

guzkowe zapalenie naczyn

ACR/VFG 2021
(Stany Zjednoczone Ameryki)
Konflikt intereséw:
brak
Zrédio finansowania:
brak

Wytyczne Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego oraz Fundacji ds. Zapalen Naczyn
(American College of Rheumatology i Vasculitis Foundation, ACR/VFG) dotyczace leczenia
guzkowego zapalenia naczyn (ang. polyarteritis nodosa, PAN).

W dokumencie przedstawiono 16 zalecen i 1 nieocenione stanowisko dotyczgce PAN.
Wytyczne nie odnoszg sie do dapsonu jako terapii rekomendowane;.

W leczeniu ciezkiej postaci PAN zaleca sie wczesne rozpoczecie leczenia cyklofosfamidem i
glikokortykosteroidami, aby zmniejszy¢ toksycznos¢ i poprawié skutecznosc.

U pacjentéow z ciezkg postacia PAN oporng na leczenie glikokortykosteroidami i
nieglikokortykosteroidowymi lekami immunosupresyjnymi innymi niz cyklofosfamid, warunkowo
zalecamy zamiane nieglikokortykosteroidowego leku immunosupresyjnego na cyklofosfamid zamiast
zwiekszania dawki samych glikokortykosteroidow.

W leczeniu tagodnego PAN zaleca sig stosowanie lekow immunosupresyjnych i glikokortykosteroidow,
aby zminimalizowac¢ uzycie glikokortykosteroidow i ich toksycznosc.

Poziom dowodow:

Silna rekomendacja: powstata w oparciu 0 umiarkowane do wysokiej jakosci dowody (np. wiele
randomizowanych badarn kontrolowanych). W przypadku zdecydowanego zalecenia, rekomendowane
postepowanie bytoby stosowane do wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow.

Umiarkowana rekomendacja: powstata w oparciu dowody nizszej jakoSci lub bliski balans miedzy
pozadanymi a niepozgdanymi wynikami. W przypadku umiarkowanej rekomendacji, zalecany sposéb
postepowania bytby stosowany dla wiekszosci pacjentéw, ale alternatywa stanowi rozsgdne
rozwazenie.

Uzyto metodologii GRADE do oceny jakosci dowoddéw i formutowania zalecen, ktére wymagaty
konsensusu 270% w panelu glosujgcym.

piodermia zgorzelinowa

JDA 2022
(Japonia)
Konflikt interesu:
autorzy zadeklarowali konflikty
interesow

Zrédio finansowania:

brak zewnetrznego
finansowania

Wytyczne kliniczne Japonskiego Stowarzyszenia Dermatologéow (Japanese Dermatological
Association, JAD) w zakresie piodermii zgorzelinowej (ang. pyoderma gangrenosum, PG)

Ponizej opisano wytyczne odnoszgce sie do zastosowania dapsonu

Dapson ma dziatanie hamujgce migracje neutrofili i ttumigce dziatanie bakteriobdjcze neutrofili i ma
zastosowanie w leczeniu PG powstatej w wyniku nacieku neutrofili.

W retrospektywnej analizie 27 pacjentéw PG, leczenie dapsonem przyniosto petng remisje u 4 (16%)
pacjentéw, czesciowa remisje u 22 (81%), natomiast 1 pacjent nie odpowiedziat na leczenie. Reakcje
niepozgdane wystapity u 33% pacjentéw, co w jednym przypadku doprowadzito do przerwania
terapii.[C]

Poziom dowodéw/ sita zalecen:

C: istniejg dowody wysokiej jakosci wskazujgce na nieskutecznos$c lub szkodliwos¢

pokrzywka

BAD 2021
(Wielka Brytania)

Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw (The British Association of
Dermatologists, BAD) odnosnie do leczenia przewlektej pokrzywki.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Konflikt interesu:
autorzy zadeklarowali konflikty
interesow

Zrédto finansowania:
brak informacji

Ponizej opisano wytyczne odnoszgce sie do zastosowania dapsonu.
Trzecia linia leczenia pacjentow z przewlektg pokrzywkag spontaniczng

(1) Nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje u 0sob, ktdrych objawy nie sg odpowiednio kontrolowane przez
opcje leczenia pierwszej i drugiej linii lub gdy te drugie sg przeciwwskazane lub nieodpowiednie (w
kolejnosci alfabetycznej):

e  azatiopryna

e dapson

. doksepina (istniejg jednak obawy dotyczace wplywu na osrodkowy uktad nerwowy, jak w
przypadku lekow przeciwhistaminowych pierwszej generaciji)

. hydroksychlorochina (szczegélnie w przypadku pokrzywki w toczniu

rumieniowatym uktadowym)

wystepujgce;j

. dozylnie podawana immunoglobulina
. metotreksat
e  mykofenolan mofetylu

e waskopasmowe promieniowanie ultrafioletowe (UV)B (zwykle cykl okoto 30 zabiegéw,
powtarzanych po 12 miesigcach, jesli to konieczne, ale nie w przypadku leczenia ciggtego)

. doustny takrolimus

e sulfasalazyna

. kwas traneksamowy (tylko w przypadku przewazajgcego obrzeku naczynioruchowego).
Opodzniona pokrzywka uciskowa

(1) Nalezy rozwazy¢ dapson lub sulfasalazyne.

Sita rekomendacji:

11: silna rekomendacja przemawiajgca za stosowaniem interwencji
1: staba rekomendacja przemawiajgca za uzyciem rekomendacji
GPP: nieformalny konsensus, zalecenie dobrej praktyki

Aktualizacja wytycznych opisanych w raporcie nr.0T.4311.5.2017

toczen rumieniowaty uktadowy

ADA/ AADV/ CSD 2021
(miedzynarodowe)
Zrodta
finansowania:

ADA, AADV, the Lupus
Erythematosus Research Center
of Chinese Society of
Dermatology, CSD, ponadto
poszczegolni autorzy
otrzymywali finansowanie z
innych zrodet
Konflikt
interesow:

brak

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia postaci skoérnej tocznia rumieniowatego
opracowane wspélnie przez Azjatyckie Stowarzyszenie Dermatologéw (the Asian
Dermatological Association, ADA), Azjatycka Akademie Dermatologii i Wenerologii (the Asian
Academy of Dermatology and Venereology, AADV) oraz Centrum Badawcze Poswigcone
Toczniowi Chinskiego Towarzystwa Dermatologéw tthe Lupus Erythematosus Research
Center of Chinese Society of Dermatology, CSD).

Ponizej przytoczono fragmenty odnoszace sig do zastosowania dapsonu:

. Dapson zalecany jest jako leczenie drugiego rzutu w opornych na leczenie CLE,
zwlaszcza zmian pecherzowych CLE lub tocznia rumieniowatego uktadowego (BSLE),
najlepiej w potgczeniu z lekami przeciwmalarycznymi i ogélnoustrojowymi kortykosteroidami
(97% konsensus).

e W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych skutkéw ubocznych, zaleca sie
zbadanie aktywnosci G6PD i alleli HLA-B*13:01 przed rozpoczeciem leczenia dapsonem
(100% konsensus).

e Zaleca sie rozpoczecie leczenia od niskiej dawki (50 mg/dobe) dapsonu i zwiekszanie
dawki w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i wystepujgce skutki uboczne. Dawka
dapsonu nie moze przekracza¢ gérnego limitu 1,5 mg/kg/dobe (100% konsensusu).

Sita zalecen:

Dla kazdego proponowanego zalecenia przeprowadzano gtosowanie. Rekomendacje, dla ktérych
uzyskano co najmniej 90% zgodno$ci uznano za silny konsensus, a rekomendacje, dla ktérych
uzyskano 70-89% za konsensus. Wszystkie zalecenia uzyskaty >80% zgodnosci

EULAR 2023
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy zgtosili konflikt interesow

Zrédio finansowania:
dofinansowanie EULAR

Zalecenia Europejskiego Stowarzyszenia Reumatologéw (European Alliance of Associations
for Rheumatology, EULAR) dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego ukladowego (ang.
systemic lupus erythematosus, SLE): aktualizacja z 2023 r.

Ponizej opisano zalecenia odnoszgce sie do terapii dapsonem.

. Leczenie aktywnej choroby skéry powinno obejmowaé srodki miejscowe (glikokortykoidy,
inhibitory kalcyneuryny) (2b/B), leki przeciwmalaryczne (hydroksychlorochina, chlorochina)
(1a/A) i/lub ogdlnoustrojowe glikokortykoidy (4/C) w razie potrzeby, w skojarzeniu z
anifrolumabem (1a/A), belimumabem (1a/B), metotreksatem (1b/B) lub mykofenolanem
(4/C), ktdre sa rozwazane jako terapia drugiego rzutu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

14/49



Disulone

0T.4211.13.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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. [zgodnos$¢: 96,3%, sredni (SD) poziom zgodnosci: 9,35 (1,06)]

Sita rekomendaciji:

Oceniano zgodno$¢ panelistow biorgcych udziat w dyskusji, za rekomendacje przyjmowano
stwierdzenia, dla ktorych uzyskano min. 75% zgodnosc uczestnikow. Jezeli w pierwszej rundzie nie
uzyskano zafozonej zgodnosci, dokonywano poprawek o poddawano ponownemu gtosowaniu.
Wowczas wystarczyto 66% zgodno$ci, aby stwierdzenie zostato uznane za rekomendacje.

Kazdy panelista wskazywat poziom zgodno$ci w skali od 0 (brak zgody) do 10 (100% zgoda).
Poziom dowodow:

Poziom dowoddéw okreSlono z wykorzystaniem narzedzia the Oxford Evidence-based Medicine
grading levels.

BAD 2021
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili konflikt intereséw
Zrédto finansowania:

Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologow (British Association of Dermatologists,
BAD) dotyczace leczenia skérnej postaci tocznia rumieniowatego (ang. cutaneous lupus
erythematosus, CLE)

Ponizej opisano zalecenia zwigzane ze stosowaniem dapsonu.
. (GPP): Nalezy rozwazy¢ dapson jako srodek ogodlnoustrojowy drugiej linii w leczeniu CLE

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak w czasie cigzy, gdy odpowiedz na hydroksychlorochine jest niewystarczajgca. Konieczne
jest jednoczesne przepisywanie kwasu foliowego w dawce 5 mg dziennie.

e (GPP): Nalezy rozwazy¢ dapson (standardowa dawka poczatkowa to 50 mg/ dobe,
zwiekszana do 150 mg/ dobe, w zaleznosci od odpowiedzi i toleranciji) jako opcje leczenia
systemowego pierwszego rzutu u oséb z SCLE i SLE pecherzowym.

. (1): Nalezy rozwazy¢ dapson jako opcje leczenia systemowego drugiego rzutu u oséb z
CLE.

e (11): U pacjentéw z CLE przyjmujgcych dapson nalezy monitorowaé objawy niedokrwistosci
hemolitycznej, methemoglobinemii i agranulocytozy, szczegdlnie w pierwszych
3 miesigcach leczenia.

Sita rekomendacii:

11: silna rekomendacja przemawiajgca za stosowaniem interwenciji

1: staba rekomendacja przemawiajgca za uzyciem rekomendacji

GPP: nieformalny konsensus, zalecenie dobrej praktyki
BSR 2019 Konsensus Bulgarskiego Stowarzyszenia Reumatologéw (Bulgarian Society of Rheumatology,
(Butgaria) BSR) w sprawie sposobéw leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus

Zrédio finansowania:

brak informacji

erythematosus, SLE).
Ponizej wskazano zalecenia zwigzane ze stosowaniem dapsonu.
Terapie stosowane w leczeniu SLE:

(...) Okoto 10% pacjentow z SLE stosuje leki inne niz kortykosteroidy i standardowe leki
immunosupresyjne, a takze niektére specyficzne interwencje.
Dapson (wymieniony na pierwszym miejscu):
. Mechanizm dziatania: hamuje reakcje zapalne w mezoenchymie (skéra, tkanka podskérna,
naczynia, itp.), blokuje aktywacje alternatywnej $Sciezki dopetniacza, stymuluje
cytotoksyczno$¢ neutrofilii, dziata tagodnie anty-TNF.

e  Schemat dawkowania: od 50 do 100 mg dziennie.

e  Zastosowanie: kazde zapalenie naczyn, toczehn pecherzowy, toczniowe zapalenie tkanki
podskérnej, pokrzywka, owrzodzenie jamy ustne;j.

Sita zalecen: Nie wskazano

Nowe wskazania ze zlecenia MZ

ziarniniak obraczkowaty

AAFP 2006
Konflikt interesow:
brak konfliktu

brak informacji

Zrédio finansowania:

Zalecenia Amerykanskiej Akademii Lekarzy Rodzinnych (The American Academy of Family
Physicians, AAFP) dotyczace diagnostyki i leczenia ziarniniaka obraczkowatego (ang.
granuloma annulare, GA).

Ponizej wskazano zalecenia zwigzane ze stosowaniem dapsonu.

. Leczenie rozsianego ziarniniaka obrgczkowatego powinno by¢ podejmowane w konsultacji
z dermatologiem; dostepne opcje obejmujg dapson, retinoidy, leki przeciwmalaryczne,
takrolimus i pimekrolimus. [C]

Poziom dowodow:

A = spdjne, wysokiej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta;

B = niespéjne lub dowody o ograniczonej jakosci ukierunkowane na pacjenta;
C = konsensus, dowody ukierunkowane na chorobe, standardowa praktyka.
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owrzodzenia konczyny dolnej niesklasyfikowane gdzie indziej

BSD 2020
(Brazylia)
Konflikt intereséw:
brak

Zrédto finansowania:

Brak

Konsensus Brazylijskiego Towarzystwa Dermatologéw (Brazilian Society of Dermatology,
BSD) dotyczacy leczenia przewlektych owrzodzen konczyn doinych.

Dokument zawiera zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia r6znych typéw owrzodzen, w tym terapii
uciskowej, leczenia chirurgicznego, lekéw systemowych oraz ogdinych zasad leczenia miejscowego.

WSsrod zalecanych metod leczenia nie wymieniono dapsonu.
Zalecane metody leczenia:

e terapia uciskowa: Jest podstawowg metodg leczenia owrzodzen zylnych. Stosuje sie
bandaze uciskowe i elastyczne ponczochy uciskowe, ktére poprawiajg hemodynamike
zylna.

. leczenie miejscowe: Obejmuje oczyszczanie, techniki usuwania martwej tkanki oraz
opatrunki minimalizujgce infekcje i wspomagajace gojenie.

. leki systemowe: Niektére leki, takie jak flawonoidy i pentoksyfilina, mogg wspomagac
gojenie owrzodzen zylnych.

e Srodki uzupetniajgce: Odpoczynek z uniesiong noga, krotkie spacery oraz odpowiednia
higiena i pielegnacja skory sg kluczowe dla poprawy stanu pacjenta

Poziom zalecer / sita rekomendaciji:

Metodologia DELPHI: Konsensus zostat osiggniety przez siedmiu specjalistow z szeSciu
uniwersytetéw, ktérzy przeanalizowali literature i zastosowali zmodyfikowang metodologie DELPHI.

Osiagnigcie konsensusu wymagato zgodnosci wsrdd co najmniej 70% cztonkow panelu.

JDA 2016
(Japonia)
Konflikt intereséw:
brak konfliktu

Zrédio finansowania:

brak zewnetrznego
finansowania

Wytyczne Japonskiego Stowarzyszenia Dermatologicznego (Japanese Dermatological
Association, JDA) w leczeniu owrzodzenia skory zwigzanego z choroba tkanki
tacznej/zapaleniem naczyn krwionosnych (ang. skin ulcers associated with connective tissue
disease/vasculitis).

Ponizej opisano wytyczne odnoszgce sig¢ do zastosowania dapsonu.

Dapson jest zalecany w leczeniu owrzodzen skoéry zwigzanych z zapaleniem naczyn, szczegdlnie w
przypadkach, gdy inne terapie sg nieskuteczne.

Dawkowanie: standardowa dawka dapsonu wynosi 50-100 mg dziennie, dostosowana do
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Konieczne jest regularne monitorowanie poziomu methemoglobiny oraz funkcji watroby i nerek
podczas terapii dapsonem.

Nalezy zwraca¢ uwage na potencjalne skutki uboczne, takie jak anemia hemolityczna, neuropatia
obwodowa i reakcje alergiczne.

Poziom zalecen / sita rekomendaciji:

Poziom zalecen: V
Sita rekomendacji: C1
V. badania opisowe (raporty przypadkéw i badania serii przypadkéw)

C1. Zalecane jako opcja pomimo braku dobrych dowodéw (istniejg dowody nizszego poziomu IlI-IV,
kilka dobrych dowodow poziomu V lub dowody poziomu VI zatwierdzone przez komitet).

NICE 2020
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

brak informacji

Zrédio finansowania:

brak informacji

Wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Opieki (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) dotyczace stosowania lekéow przeciwbakteryjnych w leczeniu
owrzodzen konczyn dolnych.

Wytyczne dotycza strategii przepisywania antybiotykéw dla dorostych z infekcjami owrzodzen nég,
majaca na celu optymalizacje stosowania antybiotykéw i zmniejszenie opornosci bakterii na
antybiotyki.

Wytyczne nie wymieniajg dapsonu.
Poziom zalecen / sita rekomendacii:
Nie wskazano

Skroty: BP - bullous pemphigoid, pecherzyca zwykta (pemfigoid pecherzowaty), BPDAI — ang. Bullous Pemphigoid Disease Area Index,
Wskaznik Obszaru Choroby Pecherzowej Pemfigoid, BSLE / SLE - toczen rumieniowaty uktadowy, CLE - zmiany pecherzowe, CS —
kortykosteroidy, DIF test - test uzywany do wykrywania zakazen wywotanych przez bakterie Clostridium difficile, GA - ang. granuloma
annulare, ziarniniak obrgczkowaty, G6PD - Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, fawizm, LAD - ang. linear IgA dermatosis,
dermatoza pecherzowa, MMP - mucous membrane pemphigoid, pemfigoid bton $luzowych, PAN - ang. polyarteritis nodosa, guzkowe
zapalenie naczyn, PG - piodermia zgorzelinowa, TNF Inhibitory — leki hamujgce dziatanie czynnika martwicy nowotworéow
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 23 sierpnia — 03 wrzeénia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library:

1) aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Disulone 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 naczyh, pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. Jako date odciecia przyjeto dzien 18.03.2021 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4211.12.2021 (w przypadku tocznia rumieniowatego uktadowego 03.01.2018 r. tj. po dacie
wyszukiwania w raporcie nr OT.4311.5.2017). Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia
badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z rozpoznaniem:
e  choroba Duhringa
e choroba Sneddona-Wilkinsona
e  pemfigoid
. linijna IgA dermatoza pecherzowa
e  zapalenie naczyn zwigzane z IgA
Populacja e choroba Haileya-Haileya Populacja inna niz zdefiniowano.
. pecherzyca, piodermia zgorzelinowa
e  guzkowe zapalenie naczyn
e  pokrzywka naczyniowa
e  alergiczne zapalenie naczynh
. leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
e  toczen rumieniowaty uktadowy

Produkt leczniczy Disulone (dapson) podawany doustnie

o . A - Inna niz wskazano.
w monoterapii lub w skojarzeniu z inng substancja.

Interwencja

Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wytgcznie mechanizméw choroby oraz mechanizmoéw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe | . d ! . o o
y i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano dowody
naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu | Badania na zwierzetach, badania linii komorkowych,
wiarygodno$ci wg Wytycznych HTA, dotyczace | analizy ekonomiczne, artykuty poglgdowe, przeglady
skutecznosci klinicznej, tj.: niesystematyczne opublikowane jako artykuty, listy do
redakcji.

Typ badan

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

. badania przekrojowe

. opisy przypadkow
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Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Inne kryteria

publikacje petnotekstowe
publikacje w jezyku polskim lub angielskim

publikacje  opublikowane po 18.03.2021 .
(p0 03.01.2018 r. w  przypadku  tocznia
rumieniowatego uktadowego)

. publikacje w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych,

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

2) przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznos$ci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Disulone we wskazaniach: rumien guzowaty,
zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), ziarniak obrgczkowaty, owrzodzenia
konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej). Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia
badan do analizy.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (nowe wskazania)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja

Pacjenci z rozpoznaniem:
. rumien guzowaty

e  zapalenie drobnych
(capillaritis chronica)

e  ziarniak obrgczkowaty

naczyn  krwionosnych

. owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane
gdzie indziej)

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.

Interwencja

Produkt leczniczy Disulone (dapson) podawany
doustnie w monoterapii lub w skojarzeniu z inng
substancja.

Inna niz wskazano.

Komparatory

Nie ograniczano.

Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wylgcznie mechanizméw choroby oraz mechanizmow
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych lub badan RCT wigczano dowody

naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci wg Wytycznych HTA, dotyczace
skutecznosci klinicznej, tj.:

. badania kliniczne kontrolowane,

nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
e  badania przekrojowe
. opisy przypadkow

. Badania na  zwierzetach, badania linii
komérkowych, analizy ekonomiczne, artykuty
pogladowe, przeglady niesystematyczne

opublikowane jako artykuty, listy do redakc;ji.

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe
. publikacje w jezyku polskim lub angielskim

. publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych,

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce publikacje spetniajgce kryteria wiaczenia
do przegladu systematycznego:

e Kotze 2021 — badanie retrospektywne majgce na celu zbadanie profilu klinicznego pacjentéw z chorobg
Duhringa skierowanych do gastroenterologa oraz ocena odpowiedzi na leczenie;
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e Lobefaro 2022 — opis przypadku pacjentki z chorobg Haileya- Haileya

e Radevi¢ 2024 - badanie retrospektywne majagce na celu analize cech klinicznych i dlugoterminowych
wynikéw u pacjentéw z podrogowg dermatozg krostkows;

e Wang 2023 - retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne majgce na celu ocene obrazu
klinicznego i histopatologicznego, leczenia i wynikéw leczenia u pacjentéw pediatrycznych z linijng IgA
dermatozg pecherzowa;

e Momin 2023 - opis przypadku 67-letniej pacjentki z przerzutowym rakiem jajnika i endometrium, u ktére;j
rozwineta sie linijna IgA dermatoza pecherzowa;

e Oren-Shabtai 2020 - przeglad systematyczny dowodoéw oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania réoznych metod leczenia pemfigoidu pecherzowego u pacjentéw w podesztym wieku;

e Marti-Marti 2022 - opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pemfigoidem bton sluzowych w okolicach
sromu;

e Rodriguez Bais 2021 — opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pemfigoidem bton sluzowych w okolicach
genitalnych i w jamie ustnej;

e Hignett 2021 — przeglad systematyczny majgcy na celu ocene cech Kklinicznych i postepowanie
u pacjentow pediatrycznych ze zidentyfikowang pecherzyca;

e Kridin 2021 — retrospektywne badanie kohortowe majgce na celu poréwnanie réznych schematow
leczenia pod katem kontynuacji terapii, ocena czynnikdbw majgcych wptyw na przerwanie terapii
u dorostych pacjentéw z pecherzyca leczonych doustnymi kortykosteroidami w skojarzeniu z innymi
lekami;

e Bettuzzi 2022 - retrospektywne badanie obserwacyjne majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekéw u pacjentéw ze skérng postacig guzkowego zapalenia naczyn/tetnic
(cPAN);

e Yoshida 2022 — opis serii przypadkéw pacjentdow pediatrycznych z zapaleniem naczyn zwigzanym z IgA
Z Japonii;

¢ Semblano Bittencourt 2023 — opis przypadku 65-letniej pacjentki z rumieniem wyniostym i dtugotrwatym
(erythema elevatum diutinum, EED), rzadkg postacig leukoklastycznego zapalenia naczyn
i reumatoidalnym zapaleniem stawow;

e Gosnell 2023 — opis przypadku pacjentki pediatrycznej z pokrzywkg naczyniowg (urticaria vasculitis) oraz
zespotem zapalenia wielouktadowego u dzieci (multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C),
ktore pojawity sie w przebiegu COVID-19;

e Ruzicka 1981 — opis przypadku pacjentki z pokrzywka naczyniowg i toczniem rumieniowatym uktadowym;

e Panombualert 2022 - badanie retrospektywne majgce na celu ocene cech klinicznych, diagnostycznych
i uzyskanych wynikéw leczenia pacjentéw pediatrycznych z pecherzowg postacia tocznia
rumieniowatego uktadowego;

e Choon 2009 — opis serii przypadkéow dorostych pacjentéw z fenomenem Lucio (podtyp rumienia
guzowatego);

o Lukacs 2015 — przeglad systematyczny majacy na celu podsumowanie stosowanych metod leczenia u
pacjentéw z uogolnionym ziarniniakiem obrgczkowatym.
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Tabela 5. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

gabinecie w Curitiba, Brazylia, u
ktérych badano odpowiedz na
leczenie.

Sredni wiek pacjentéw: 40,8+12,61
lat.

Interwencja:

dieta bezglutenowa (GFD): zalecana
wszystkim pacjentom jako
podstawowe leczenie.

dapson: stosowany u pacjentéw, u
ktérych GFD nie przynosita poprawy
(n=22/33)

azatiopryna: Przepisywana w
przypadkach opornych na leczenie,
gdy GFD i dapson nie byty skuteczne
(n=2/33)

Po ustapieniu objawow skérnych
dapson i azatiopryna byly
odstawiane, pacjenci kontynuowali
GFD

Okres obserwacji: lata 2010-2019.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021
Choroba Duhringa (opryszczkowate zapalenie skory)
Kotze 2021 Typ badania: badanie Cel badania: Wybrane wyniki:

Zrédto retrospektywne, Zbgdan[e profilu k||n|cznego 1 pacjent musiat przerwaé
finansowania: Populacja: N=33 gsicefor\‘:lc;"r‘]’ Zcr?':jogogqstlrj::r?tz?;o a stosowanie dapsonu z powodu
brak Pacjenci z opryszczkowym oraz ocen;l odpovgiedzi na Iecze?\ie wystapienia zoltaczki dwa

Konflikt zapaleniem skory skierowani do o i " | tygodnie po rozpoczeciu
interesow: gastroenterologa w prywatnym Wyniki leczenia dapsonem: leczenia, dapson zostat

po 30 dniach od wigczenia dapsonu
u 18 (81,8%) pacjentow
zaobserwowano poprawe.

1 pacjent przerwat terapig dapsonem
z powodu dziatan niepozgdanych,

3 pacjentéw nie odpowiedziato i
zastosowano u nich azatiopryne,
Whioski autoréw:

Leczenie oparte na GFD i dapsonie
byto skuteczne u wigkszosci
pacjentow.

zastgpiony sulfasalazyng.

Choroba Haileya-Haileya

Lobefaro 2022
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:
autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

Typ badania: opis przypadku
Populacja: N=1

Pacjentka z chorobg Haileya-
Haileya zdiagnozowang w wieku 29
lat,

wiek pacjentki: 42 lata

Interwencja: leczenie
fotodynamiczne (PDT) i zastrzyki z
toksyny botulinowej typu A (BTXA),
nastepnie terapia podtrzymujgca
dapsonem w dawce 75 mg dziennie.

Okres obserwacji: 1 miesigc

Cel badania:
przedstawienie przypadku

Wyniki leczenia:

obserwowano znaczng poprawg w
obszarach leczonych sekwencyjnie
PDT i BTXA, w poréwnaniu do
obszardéw leczonych tylko BTXA.

Whioski autorow:

autorzy sugerujg, ze sekwencyjna
terapia PDT i BTXA, wspomagana
dapsonem jako terapig
podtrzymujgcg, moze by¢ nowg
skuteczng metodg leczenia HHD.
Potrzebne s3 jednak dalsze badania,
aby okresli¢ role tych wynikéw w
leczeniu.

Pacjentka zgtaszata znaczny
dyskomfort podczas terapii
fotodynamicznej (PDT), w tym
uczucie pieczenia i bolu.

Nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z
zastosowaniem dapsonu.
Zastosowane terapie byty
skuteczne, a pacjentka
osiggneta znaczng poprawe
stanu skory, co sugeruije, ze
korzysci przewyzszaty
dyskomfort zwigzany z
leczeniem.

Choroba Sneddona — Wilk

insona (podrogowa dermaza krostkowa)

Radevi¢ 2024
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Konflikt
interesow:
brak

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: N=17:

pacjenci dorosli z chorobg Sneddona
— Wilkinsona

Sredni wiek pacjentow: 45 lat (zakres
18-90 lat).

Interwencja:
dapson w dawce 1-3 mg/kg
w monoterapii: n=6,

Cel badania:

analiza klinicznych cech i
dtugoterminowych wynikéw u
pacjentow z podrogowg dermatozg
krostkowg (SPD)

Wyniki leczenia:

u wiekszosci pacjentéw konieczne
byto zastosowanie terapii
systemowej do uzyskania kontroli
choroby, jedynie u 1 pacjenta z
tagodnymi objawami wystarczyto

Dwoch pacjentéw leczonych
dapsonem oraz niskimi
dawkami sterydow
ogolnoustrojowych
doswiadczyto pogorszenia
stanu zdrowia.
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autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

Interwencja:
leki z wyboru:

dapson w dawce 0,5-2 mg/kg/dzien,
n=9,
prednizon, n=8;

w przypadku nietolerancji lub
niewystarczajacej skutecznosci
stosowano inne leki, w tym
kolchicyne, mykofenolat mofetylu,
sulfapirydyne, cetyryzyne,
niacynamid, takrolimus i

dozylng immunoglobuling; u

4 pacjentéw stosowano antybiotyki
w celu opanowania choroby (n = 2)
lub zapobiegania wtérnemu
zakazeniu (n = 2).

Okres obserwaciji: 8,4 lata (n =9).

catkowitej remisji choroby, z
wyjatkiem 1 pacjenta, ktory zniknat z
obserwaciji po 2 miesigcach, gdy
choroba byta nadal aktywna.

Whnioski autorow:

Dziecieca LABD moze stanowic
ryzyko powaznych powiktan,
szczegOlnie gdy dotyczy btony
Sluzowej, i moze nie by¢ natychmiast
rozpoznana. Chociaz niektorzy
pacjenci doswiadczajg choroby
samoograniczajgcej sie,
zaangazowanie btony $luzowej
zapowiada przedtuzajacy sie
przebieg choroby z potencjatem
powaznych powiktan, w tym
hospitalizacji i trudnosci w

oddychaniu.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021
w skojarzeniu z systemowymi miejscowe zastosowanie
steroidami: n=6 kortykosteroidu.
w skojarzeniu ze $wiattem UV Dtugoterminowa obserwacja
waskopasmowym: n=1 wykazata, ze u wiekszosci pacjentow
w skojarzeniu z systemowymi wys_tapi’f nawrét z_mian chorobowych i
kortykosteroidami i metotreksatem konieczna byta ciggta lub
) . przerywana terapia w celu
doustne ste_rydy w skojarzeniu z opanowania zaostrzen. U 5
erytynatem i cyklosporyna: n=2 pacjentéw wystepowaly okresowe
terapia wielolekowa etretynatem, zaostrzenia, wystepujgce 1-3 razy w
skojarzeniem psoralenu i roku, ktére leczono przerywanym
diugofalowego promieniowania miejscowym leczeniem
ultrafioletowego (PUVA), kortykosteroidami. Letnie
cyklosporyna A, kolchicyna, zaostrzenia zgtosita jedna pacjentka.
metotreksatem, acytretyng i U 3 pacjentéw pici meskiej (w wieku
waskopasmowym promieniowaniem 18, 40 i 62 lat) choroba ustgpita
UVB: n=2 (pacjenci z wspdfistniejacg | samoistnie (mediana czasu trwania
pecherzyca) choroby wyniosta 7 lat, a w ciggu
Okres obserwacii: ostatnich dziesieciu lat nie
mediana: 9,5 roku (1-28), wyniki z odnotowano nawrotu). )
lat: 1985-2014. U 2 pacjentow wystepowaty ciggte
zaostrzenia, ktore leczono
dapsonem i matymi dawkami
ogolnoustrojowych steroidow.
U 4 pacjentow zdiagnozowanych z
hipo- lub hipergammaglobulinemig
nie zaobserwowano progresji do
choroby hematologicznej.
Whioski autoréw:
Po osiggnigciu dtugotrwatej remisji
wiekszo$¢ pacjentéw z SPD
doswiadczyta rzadkich nawrotow,
ktore byty bardzo tagodne w
poréwnaniu z chorobg przy
pierwszym wystgpieniu. Jednak w
opornych przypadkach choroby
potrzeba dtugoterminowego leczenia
powinna zosta¢ uwzgledniona w
planie leczenia.
Linija IgA dermatoza pecherzowa
Wang 2023 Typ badania: retrospektywne, Cel badania: Nie poddano ocenie
Zrodto jednoosrodkowe badanie ocena obrazu klinicznego i
finansowania: obserwacyjne histopatologicznego, leczenia i
Brak Populacja: N=10 wynikéw leczenia
Konflikt pacjenci pediatryczni z linijng IgA Wyniki leczenia:
intereséw: dermatozg pecherzowg (LABD) wszyscy pacjenci doswiadczyli

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

21/49



Disulone

0T.4211.13.2024

Interwencja:
w pierwszej linii: prednizon 1 mg/ kg/
dobe przez okoto tydzien

w drugiej linii: dapson 25 mg
doustnie podawany raz dziennie
Okres leczenia dapsonem: 1 mies.

doktadna diagnoza umozliwia
wdrozenia skutecznego leczenia
pozwalajacego pacjentom na
kontynuowanie immunoterapii bez
koniecznosci jej przerywania.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodéw naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0OT.4311.12.2021
Momin 2023 Typ badania: opis przypadku Cel badania: prezentacja przypadku | Nie opisano dziatan
Zrédto Populacja: N=1 Wyniki leczenia: nledpozad?nych \(ljvyste;pUJacych
; ia odczas terapii dapsonem.
finansowania: 67-letnia kobieta z przerzutowym pacjentka nie reagowata na leczenie P pirdap
brak rakiem jajnika i endometrium, u ktérej | prednizonem, kilka dni po
Konflikt rozwineta sie linijna IgA dermatoza rozpoczeciu terapii dapsonem
interesow: pecherzowa (LABD) po terapii pecherze ustagpity.
brak konfliktu immunologicznej. Whioski autoréw:
interesow

Pemfigoid

Oren-Shabtai

Typ badania: przeglad

Cel badania:

Wybrane wyniki:

2020 systematyczny literatury ocena skutecznosci bezpieczenstwa L
Zrodio Wigczono 28 publikacii roznych mefod leczenia pemfigoldu Wekaznik s.rlmertelhos"
) . . . pecherzowego u pacjentow w * pacjenci leczeni
finansowania: 2 randomizowane badania podesztym wieku. gélnoustrojowymi
Brak kontrolowane, Wybrane wyniki: kortykosteroidami: 44%
in%fs“cl;sv: anrgrstg\?vl;té:vnych badan Catkowita remisja przy minimalnej * pacjenci leczeni lekiem
SHEeo. , ) terapi: immunosupresyjnym w
autorzy zgtosili 10 retrospektywnych badan o L skojarzeniu z prednizonem
brgk konf]|ktu kohortowych i Najwyzs.zy wskaznik uzyskano w w dawce 0,25-0,5 mg/kg i
interesow 11 serii przypadkow. nastepujacych schemataF:h. . dapsonem w dawce 50—
. » plazmafereza w skojarzeniu z 100 mg: 4 (44%)/ 9
Populacja: N=153 prednizonem 0,25-0,5 mg/kg i « pacjenci leczeni lekiem
pacjenci z pemfigoi_dem dapsonem 50—.100'mg: biologicznym: 29%,
pecherzowym w wieku = 80 lat 4 (29%)/14 pacjentow; nieznany zwiazek z
Metoda: systematyczny przeglad * rytuksymab w skojarzeniu z leczeniem
wszystkich publikacji do maja 2020 prednizolonem: - pacjenci leczeni
roku w bazach danych PubMed, 2(28%)/7 pacjentow; antybiotykiem: 4%
Google Scholar oraz rejestrze badan . iai idv: L .
klinicznych US National Institutes of g}gﬁ;?%ik:arg:gfgi;mdy' taczenie réznych lekéw
Health, oceniajgc skutecznosé i ) i o prowadzito do wysokiego
bezpieczenstwo leczenia pemfigoidu Dla poréwnania, u paCJe‘ntow o w_skaz_nlka dziatan _
pecherzowego u pacjentow w wieku leczonych antybiotykami wskaznik niepozadanych (75%) i
powyzej 80 lat. catkowitej remisji przy minimalnej Smiertelnosci (42%),
o terapii wynidst 17%. najprawdopodobniej z
Interwencja: o Whioski autoréw: powodu kumulatywnego
Okres obserwacji: nie wskazano Whioski autoréw nie odnosza sie do ryzyka dla'wszystklc’h )
wykorzystania dapsonu w terapii: poszczegolnych lekow, ktore
- byly podane razem.
Miejscowo stosowane
kortykosteroidy powinny pozosta¢
pierwszg linig leczenia pemfigoidu
pecherzowego u 0s6b w podesztym
wieku.
W drugiej linii leczenia mozna dodac
antybiotyk w celu zwiekszenia
odpowiedzi klinicznej pacjenta bez
narazania go na niebezpieczenstwo.
U pacjentéw w wieku podesziym z
chorobg uogodlniong postgpowaniem
pierwszg linig leczenia powinny
pozostac kortykosteroidy miejscowo
na cate ciato, w przypadku
niepowodzenia dostne
kortykosteroidy (...)
Marti Typ badania: opis przypadku Cel badania: prezentacja przypadku | pjie opisano.
-Marti 2022 Populacja: N=1 Wynik leczenia:
Zrédio pacjentka pediatryczna z Odpowiedz na leczenie byta
finansowania: pemfigoidem bton $luzowych w prawidtowa. Dapson zostat
Brak okolicach sromu odstawiony po 18 miesigcach.
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autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

dapson w dawce 25 mg/dobe
podawany przez 18 miesiecy
krem z propionianem klobetazonu
(0,5 mg/qg) raz dziennie przez
pierwsze trzy miesigce, nastepnie
mas¢ z takrolimusem 0,1%

Okres obserwacji: 3 lata

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021
Konflikt Interwencja: Pacjenta pozostata bezobjawowa
intereséw: do zakonczenia okresu obserwaciji.

Whnioski badaczy:

Badacze wskazujg na mozliwosé
wystepowania odrebnej formy
pemfigoidu, ktéra dotyczy gtéwnie
dziewczat z wytgcznym zajeciem
sromu i ma dobre rokowanie. Ocena
dermatologiczna i biopsja skory z
bezposrednig immunofluorescencjg
sg kluczowe dla diagnozy
pemfigoidu bton Sluzowych.
Potrzebne s3 dalsze badania
antygenowe, aby wiasciwie
sklasyfikowac chorobe.

Rodriguez Bais
2021
Zrédto
finansowania:
Brak informacji
Konflikt
interesow:
brak informacji

Typ badania: opis przypadku
Populacja: N=1

pacjentka pediatryczna z
pemfigoidem bton $luzowych, zmiany

w okolicach genitalnych i w jamie
ustnej (dzigsta)

Interwencja: systemowe
kortykosteroidy, dapson,
mykofenolan mofetylu

Okres obserwacji: 3 lata

Cel badania: opis przypadku
(diagnostyki i leczenia)
Wyniki:

* leczenie prednizonem i
mykofenolanem mofetylu
przyniosto poprawe oceniang
jako 75-80% w ciagu miesigca;

* zmniejszono dawke prednizonu,
dodano klobetazol w razie
potrzeby;

* po 7 miesigcach zapalenie jamy
ustnej kontrolowano za pomoca
mykofenolanu mofetylu 1,5 g
dziennie (28 mg/kg/d), pdzniej
zmniejszony do 500 mg dwa
razy dziennie (15 mg/kg/d);

* W uwagi ha pogarszanie stanu
klinicznego przez kolejne 2
tygodnie dotagczono dapson 100
mg dziennie (2 mg/kg/d), co
przyniosto znaczng poprawe
zaréwno w przypadku zmian
Sluzéwkowych jamy ustnej, jak i
narzadéw ptciowych;

* po kolejnych 3 latach terapii
skojarzonej nie byto zadnych
dowoddéw aktywnej choroby, co
sktonito do zmniejszenia dawki
mykofenolanu mofetylu do 500
mg dwa razy dziennie (15
mg/kg/d), z planami
stopniowego zmniejszania
dawki w miare toleranc;ji.

Whnioski badaczy:

Pomimo, iz leczenie byto trudne,
skojarzone stosowanie
ogdlnoustrojowych kortykosteroidow,
dapsonu i mykofenolanu mofetylu
ostatecznie przyniosto skutek w
postaci kontroli choroby.

Nie opisano dziatan
niepozgdanych podczas terapii
dapsonem.

Pecherzyca

Hignett 2021
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesdw:
brak informaciji

Typ badania: przeglad
systematyczny

Populacja: N=40
pacjenci pediatryczni z pecherzyca
Interwencja:

kortykosteroid w skojarzeniu z
dapsonem: n=28,

Cel badania:

zidentyfikowanie przypadkow
pecherzycy u dzieci, ocena cech
klinicznych i postepowania.

Wyniki leczenia:

17 pacjentéw osiagneto catkowitg
remisje i nie wymagato zadnych
lekéw do kontroli choroby,

Trzech pacjentéw zgtosito
hematologiczne dziatania
niepozgdane dapsonu, a
jeden pacjent zgtosit
nadwrazliwos¢ na $wiatto po
zastosowaniu dapsonu.
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autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

Wiek pacjentéw: 56,7 (16,7)
Interwencja:

kortykosteroidy podawane doustnie
w skojarzeniu z innymi lekami:

azatiopryna: n=331

mykofenolan mofetylu: n=86
dapson: n=60

cyclofosfamid: n=45

rytuksymab: n=33

cyklosporna: n=22

immunoglobulina dozylnie: n=20
metotreksat: n=11

Okres obserwaciji: lata 2000 — 2019

Poréwnanie czasu utrzymywania
terapii:

azatiopryna bylta IS lepsza niz
dapson: x2(1)=11,56; p=0,001
blisko granicy istotnosci
statystycznej (brak IS réznicy):

* przewaga mykofenolanu
mofetylu nad dapsonem:
X2 (1)=6,83; p=0.009,
* przewaga rytuksymabu nad
dapsonem:
x2(1)=6,20; p=0,013
Czynniki majgce IS wplyw na
zakonczenie terapii:
dapson: HR=1,83, 95%CI: (1,07;
3,15), p= 0,027

Wybrane wnioski autoréw:
Terapia dapsonem wigzata sie z
relatywnie krétkim czasem trwania
terapii i wysokim ryzykiem
rezygnacji.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021
kortykosteroid doustnie w 9 pacjentéw miato petng kontrole
monoterapii: n=3, nad chorobg dzieki terapii,
dapson w monoterapii: n=1, 12 pacjentéw miato czesciowg
kortykosteroidy miejscowo: n=6, kontrole dzieki terapii,
cyklosporyna: n=2, iLeIE);c'jent nie odpowiedziat na
i
chlorochina: n=1, 1 P Q ¢ zakoficzvt terani
acjent zakonczyt terapi
dozylna immunoglobulina: n=3, prgedjwczeénie. y pie
azatiopryna: n=1 Pacjenci, ktérzy osiagneli petng
mykofenolan mofetylu: n=1 kontrole lub remisje, byli w duzej
takrolimus: n=1 mierze leczeni kombinacja'dgpsonu i
. L systemowych kortykosteroidéw
kwas askorbinowy: n=1 (18/26); jednak 8 z 14 pacjentéw,
zewnatrzustrojowa fotofereza: n=1 ktorzy mieli tylko czesciowa kontrole
doustna tetracyklina: n=1 lub nie odpowiedzieli na terapie,
réwniez byli leczeni tg kombinacjg
rytuksymab: n=1 lekow.
kolchicyna: n=1 _ Wybrane wnioski badaczy:
('je_sloratgdyna: n=1 zuwagina Reakcja na leczenie jest korzystna
swmd,_me uwzglednione w planie przy zastosowaniu potaczenia
leczenia doustnych kortykosteroidow i
Okres obserwacji: nie wskazano dapsonu, a dtugotrwata remisja lub
petna kontrola jest czesta, z
niewielkg liczbg pacjentéw
wymagajacych diugotrwatego
ttumienia odpornosci.
Kridin 2021 Typ badania: retrospektywne Cel badania: Nie podlegato ocenie
Zrédto badanie kohortowe poréwnanie réznych schematow
finansowania: Populacja: N = 436 leczenia pod katem kontynuacii
. . terapii, ocena czynnikdw majacych
Brak pacjenci z pecherzycg leczeni wplyw na przerwanie terapii.
Konflikt doustnymi kortykosteroidami .
interesow: w skojarzeniu z innymi lekami Wybrane wyniki:

Guzkowe zapalenie naczyn

Bettuzzi 2022
Zrodio
finansowania:
Brak

Konflikt
interesow:
autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: N=68

dorosli pacjenci ze skorng postacig
guzkowego zapalenia naczyn
(cPAN).

Interwencja:

Cel badania: opisanie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekow stosowanych
u pacjentoéw z cPAN.

Wyniki leczenia:

Dapson byt stosowany gtéwnie jako
leczenie drugiej linii dla pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na
leczenie cPAN2.

odsetek odpowiedzi

U pacjentéw otrzymujgcych
dapson wystgpity:
* objawowa anemia: n=5,
*  zawroty gtowy: n=2,

* objawowa
methemoglobinemia: n=1

Czestotliwos¢ przerwania
leczenia z powodu dziatan

niepozgdanych byta podobna
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Aktualizacja dowodow naukowych dla

wskazan opisanych w raporcie nr OT.

4311.12.2021

mediana liczby linii terapeutycznych:
2(1:3)

kolchicyna: n=42

dapson: n=17, mediana dawki: 100
mg/dobe (100; 100)
hydroksychlorochina, n=8
niesteroidowe leki przeciwzapalne:
n=9

glikokortykosteroidy w skojarzeniu z
azatiopryng: n=13
glikokortykosteroidy w skojarzeniu z
metotreksatem: n=15.

Ponadto pacjenci otrzymywali
cyklofosfamid, dozylne
immunoglobuliny, rytuksymab i
tocylizumab.

Okres obserwacji:
mediana: 60 mies. (16; 137)

dapson: odpowiedz catkowita
(ang. complete response, CR):

4 (23%)/ 17 (wg autorow
umiarkowany odsetek odpowiedzi)
czas trwania terapii dapsonem:
mediana: 6 mies. (5; 11), p=0,04
Whnioski autoréw:

Kolchicyna wykazuje korzystny
stosunek korzysci do ryzyka w cPAN
bez neuropatii obwodowej, a
glikokortykosteroidy doutne z
azatiopryna sg najskuteczniejsza
terapig w przypadku nawrotow.

w przypadku dapsonu,
cyklofosfamidu,
immunoglobuliny podawanej
dozylnie i
hydroksychlorochiny (od 12%
do 25% przypadkow).

Zapalenie naczyn zwigzane z IgA

Yoshida 2022

Zrodto
finansowania:
Brak
finansowania
Konflikt
interesow:
brak konfliktu

Typ badania: opis przypadkow
Populacja: N=7

pacjenci pediatryczni z zapaleniem
naczyn zwigzanym z IgA z Japonii
Interwencja:

pierwsza linia: kortykosteroidy

druga linia: dapson:

mediana dawki: 1,4 (0,8; 1,6) mg/ kg/
dobe, mediana czasu stosowania:

80 (56; 520) dni

po wigczeniu dapsonu, redukowano
dawki kortykosteroidéw w celu
odstawienia ($redni czas odstawienia
kortykosteroidéw wynosit 60 dni od
momentu wigczenia dapsonu)

Okres obserwacji: od grudnia 2018
r. do marca 2021 r.

Cel badania: opis przebiegu
leczenia dapsonem zapalenia
naczyn zwigzane z IgA udzieci.

Wyniki leczenia:

bdl brzucha

U 2 pacjentoéw bél brzucha
zmniejszyt sie po zwigkszeniu dawki
kortykosteroidu przed rozpoczeciem
przyjmowania dapsonu; u 5
pacjentow ustgpit niedtugo po
rozpoczeciu przyjmowania dapsonu,
zazwyczaj w ciggu 1 dnia.

zmiany skdrne

U wszystkich 6 pacjentow, ktorzy
mieli plamice w momencie
rozpoczecia leczenia dapsonem,
zmiany skérne ustgpity po $rednio 6
dniach.

nawrét choroby po odstawieniu
kortykosteroidu (monoterapia
dapsonem)

U Zzadnego pacjenta nie nastagpit
gwattowny nawrdét objawdw po
odstawieniu kortykosteroidu;

1 pacjent z przewlektg chorobg IgAV
miat nawro6t 3 miesigce po
odstawieniu kortykosteroidu.

nawroét choroby po odstawieniu
dapsonu (brak aktywnego leczenia):

4 z 6 pacjentdw w ostrej fazie nie
miato nawrotéw po odstawieniu
dapsonu w catym okresie
obserwaciji po odstawieniu dapsonu
(184 dni), 2 pozostatych pacjentéow w
ostrej fazie miato nawroty
odpowiednio po 121 i 55 dniach od
odstawienia dapsonu. Obydwaj
szybko poczuli poprawe po
ponownym rozpoczeciu
przyjmowania CS z dapsonem lub
bez.

Wybrane wnioski badaczy:
Dapson moze by¢ wazng opcjg
terapeutyczng dla objawow

methemoglobinemia

Methemobglobinemia
wystgpita u wszystkich
pacjentow;

mediana wartosci
methemoglobiny znaczgco
wzrosta z 0,4 (0,2; 0,7) %
przed rozpoczeciem leczenia
dapsonem do 4,2 (3,1;6,4),
p=0,0223) podczas leczenia
dapsonem;

mediana czasu od rozpoczecia
leczenia dapsonem do
maksymalnej wartosci
methemoglobiny wynosita

14 (5; 70) dni.

hemoliza

Hemoliza wystagpita u

6 pacjentow;

mediana warto$ci hemoglobiny
znaczaco zmalata z 13,7 g/dl
(9,6; 15,1) przed rozpoczeciem
leczenia dapsonem do 10,5
g/dl (9,2; 12,5), p=0,0156)
podczas leczenia dapsonem;

mediana czasu od rozpoczecia
stosowania dapsonu do
osiagnigcia przez stezenie
hemoglobiny najnizszego
poziomu wynosita 65 dni (7;
135).

przerwanie leczenia
Pacjent nr 3: zmeczenie i
niedotlenienie w zwigzku z
methemoglobinemiag
doprowadzito do przerwania
stosowania dapsonu;

pacjent nr 7: miat znaczny
spadek hemoglobiny (-
4,2 g/dl), ale udato sie go
opanowaé, zmniejszajac
dawke dapsonu z 1,8 do
1,3 mg/kg/dzien;
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Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021
zotagdkowo-jelitowych opornych na pozostatych 5 pacjentéw z
leczenie kortykosteroidami u dzieci methemoglobinemig i/lub
z IgAV, szczegdlnie w ostrej fazie hemolizg byto bezobjawowych
choroby. i kontynuowali przyjmowanie
przepisanej dawki dapsonu.
inne dziatania niepozgdane
U zadnego pacjenta nie
zaobserwowano leukopenii,
trombocytopenii,
podwyzszenia stezen
enzymow watrobowych ani
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Leukoklastyczne zapalenie naczyn
Semblano Typ badania: opis przypadku Cel badania: opis przypadku Nie poddano ocenie.
Bltten'court 2023 | populacja: N=1 Wyniki leczenia:
Zrodto

finansowania:
brak informacji
Konflikt
interesow:

autorzy zgtosili
brak konfliktu

65-letnia pacjentka z rumieniem
wyniostym i diugotrwatym (erythema
elevatum diutinum, EED), rzadkag
postacig leukoklastycznego
zapalenia naczyn i reumatoidalnym
zapaleniem stawow.

Zmiany skérne obejmowaty kolana,

Po dwdch tygodniach leczenia
znaczna poprawa w zakresie zmian
skornych i bélu stawow.

Nie byto potrzeby dostosowywania
leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawdw.

Whnioski badaczy:

interesow tokcie, dtonie i stopy i utrzymywaty Nie dotycza skutecznosci i
sig od okoto roku. bezpieczenstwa dapsonu (odnoszg
Interwencja: sie do prawidtowej diagnostyki
dapson w dawce 100 mg dziennie choroby).
Okres obserwacji:
2 tygodnie
Pokrzywka naczyniowa
Gosnell 2023 Typ badania: opis przypadku Cel badania: opis przypadku Nie podlegato ocenie
Zrédto Populacja: N=1 Wyniki:
fi ia: . .
fnansowania Pacjentka pediatryczna e Pacjentka otrzymata pieciodniowy
Brak zdiagnozowana z pokrzywkg kurs systemowych steroidéw, w
finansowania naczyniowg (urticaria vasculitis) oraz razie nawrotéw MIS-C zalecono
Konflikt zespotem zapalenia dorazne stosowanie naproksenu.
interesow: wielouktadowego u dzieci

brak konfliktu

(multisystem inflammatory syndrome
in children, MIS-C), ktére pojawity sie
w przebiegu COVID-19

Interwencja:

systemowe steroidy przez 5 dni, po
zakonczeniu naproksen w razie
potrzeby,

dapson
Okres obserwacji: nie podano

e Dapson podawano doustnie w
celu leczenia pokrzywkowego
zapalenia naczyn.

® W ciggu kilku kolejnych tygodni
objawy wirusowe pacjentki oraz
zmiany skorne ulegty poprawie.

Ruzicka 1981
Zrodio
finansowania:
brak informacji

Konflikt
interesow:
brak informaciji

Typ badania: opis przypadku
Populacja: N=1

Pacjentka z pokrzywkg naczyniowsq i
toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE)

Interwencja:
azatiopryna: 100 mg/dobe

prednizolon 10 mg, nastepnie 30 mg/
dobe

dapson:100 mg/dobe

Okres obserwacji:
nie wskazano

Cel badania: opis przypadku
Wybrane wyniki:

Prednizolon w dawce 10 mg/ dobe i
azatiopryna 100 mg/ dobe nie
wptynely na zmiane kliniczna.

Zmiana dawki prednizolonu na 30
mg/ dobe poprawita stan chore;.

Dotgczenie dapsonu 100 mg/ dobe w
ciggu 48 godzin doprowadzit do
szybkiego i catkowitego ustgpienia
rozlegtych zmian pokrzywkowych.
Po odstawieniu dapsonu pokrzywka
pojawita sie ponownie w ciggu kilku
dni. Efekt ten powtarzano trzykrotnie.

Nie opisano dziatan
niepozgdanych podczas terapii
dapsonem.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021

Nowe wskazania ze zlecenia MZ

Toczen rumieniowaty ukladowy

Panombualert
2022

Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: N=5

toczniem rumieniowatym uktadowym

pacjenci pediatryczni z pecherzowym

Cel badania: ocena cech
klinicznych, diagnostycznych i
uzyskanych wynikoéw leczenia.

Wybrane wyniki:
Zmiany skoérne ustgpity u wszystkich

Nie przedstawiono dziatan
niepozgdanych zwigzanych
z terapig farmakologiczna.

autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow

Pacjent 2: 34-letni mezczyzna z
Indonezji.

Pacjent 3: 45-letni mezczyzna z
Malezji

Interwencja:

dapson (100 mg/ dzien) w
skojarzeniu z ryfampicyna,
klofazyming i prednizolonem
Okres obserwacji:
Pacjentka nr 1:7 tygodni.

Pacjent nr 2: hospitalizacja: 2 mies.,
nastepnie leczenie pozaszpitalne
przez 2-4 miesigce.

Pacjent nr 3: 20 dni

Konflikt (bullous systemic lupus pacjentéw, a mediana okresu
interesow: erythematosus, BSLE) gojenia wyniosta 14 (5; 56) dni.
brak Interwencja: Udokumentowano dtugotrwatg
dapson, prednizolon, mykofenolan hipopigmentacje skory i
mofetylu, hydroksychlorochina, przebarwienia zajetych obszaréw
immunoglobulina dozylnie: n=1 Whioski autoréw:
dapson, prednizolon, mykofen(_::laf Nie odnosza sie do skutecznosci
mofetylu, hydroksychlorochina: n=2 terapii farmakologicznej.
dapson, prednizolon,
hydroksychlorochina: n=1
prednizolon, mykofenolan mofetylu,
cyklofosfamid, hydroksychlorochina:
n=1
Okres obserwacji:
10 lat (01.2012r. -12.2021 r.)
Rumien guzowaty
Choon 2009 Typ badania: opis 3 przypadkéow Cel badania: prezentacja Pacjentka nr 1:
Zrédto Populacja: N =3 przypadkow Po tygodniu przyjmowania
finansowania: dorosli pacjenci z fenomenem Lucio Wybrane wyniki dapsonu rozwineta sie ciezka
Brak (podtyp rumienia guzowatego) Pacjentka nr 1: niedokrwistos¢ hemolityczna
. . . . ) L spowodowana niedoborem
Konflikt Pacjentka nr 1: 23-letnia kobieta z Terapia dapsonem (100 mg/dzien) s
. - ¢ h " - dehydrogenazy glukozo-6
interesow: Indonezji. w skojarzeniu z ryfampicyna,

klofazyming i prednizolonem.
Po tygodniu dapson zastgpiono
ofloksacyna.

Pacjentka kontynuowata leczenie,
po 7 tygodniach zostata wypisana ze
szpitala w dobrym stanie.

Pacjent nr 2:

Terapia dapsonem (100 mg/dzien),
ryfampicyng, klofazyming i
prednizolonem oraz celowana
antybiotykoterapia na bakterie
wystepujgce w owrzodzeniach skory
przyniosty poprawe.

Pacjent nr 3:

U pacjenta rozpoczeto leczenie
dapsonem (100 mg/dzien) i
klofazyming, ale stan ulegt
pogorszeniu. Dodano ryfampicyne i
prednizolon, ale stan pacjenta dalej
ulegat pogorszeniu. Pacjent zmart na
sepse po 20 dniach od przyjecia.

Whnioski autorow:

wczesne rozpoznanie i szybkie
wdrozenie terapii wielolekowe;j
zawierajgcej prednizolon moga
poprawi¢ rokowanie i wyniki leczenia
pacjentéw z fenomenem Lucio.

fosforanowe;.

Po rezygnacji z dapsonu
pacjentka kontynuowata
leczenie.

Ziarniniak obraczkowaty

Lukacs 2015

Typ badania: przeglad
systematyczny

Cel badania: podsumowanie
stosowanych metod leczenia

Nie podlegato ocenie
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo

Aktualizacja dowodow naukowych dla wskazan opisanych w raporcie nr 0T.4311.12.2021

Zrédto Populacja: pacjenci z uogolnionym Wyniki:
finansowania: ziarniniakiem obrgczkowatym Odnalezione dowody wskazuja, ze
brak Wiaczono 24 badania opublikowane dapson jest skuteczny w leczeniu
finansowania pomiedzy 1980 a 2013 ziarniniaka obrgczkowatego. Jest
Konflikt Interwencja: m.in. miejscowe i szeroko stosowany w leczeniu
interesow: ogodlnoustrojowe leki sterydowe, choréb dermatologicznych i
brak konfliktu PUVA, izotretynoina, dapson, doswiadczenie pokazuje, ze dawka
pentoksyfilina, hydroksychlorochina, | d0 100 mg/dzien jest stosunkowo
cyklosporyna, Interferon, jodek bezpieczna i d_obr_ze tolerqwana.
potasu, nikotynamid, niacynamid, Dapson hamuje niespecyficzne
kwas salicylowy, dipirydamol, ester zmiany zapalne.
kwasu fumarowego, etanercept, Whnioski:

infliksimab, adalimumab Mimo, iz dostepnych jest wiele

opisow przypadkow obejmujgcych
leczenie chirurgiczne,
farmakologiczne i fototerapie, jednak
aby leczenie byto oparte o dowody
niezbedne sg dobrze
zaprojektowane randomizowane
badania kliniczne z grupg kontrolng.

Skréty: BTXA - toksyna botulinowa typu A, CS — kortykosteroidy, CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response,), EED - erythema
elevatum diutinum, HHD — chorob Haileya- Haileya (ang, Haileya- Haileya Disease), GFD — dieta bezglutenowa (ang. gluten-free diet),
cPAN - guzkowe zapalenie naczyn, LABD - linijna IgA dermatoza pecherzowa, PDT — terapia fotodynamiczna, PUVA — terapia
skojarzeniowa psolarenu i promieniowania ultrafioletowego A, SPD - podrogowa dermatoza krostkowa

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Disulone®

Wskazania do stosowania

Disulone jest wskazany u dorostych i dzieci w leczeniu trgdu (choroba Hansena), niektérych typéw dermatozy
neutrofilowej, zanikowego zapalenia wielochrzestnego, leczenia autoimmunologicznych dermatoz pecherzowych
(opryszczkowate zapalenie skory, linijna IgA dermatoza pecherzowa, pemfigoid bton sluzowych), leczenia tocznia
pecherzowego oraz w pierwotnej i wtérnej profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii
u pacjentow nietolerujgcych kotrimoksazolu.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

o Konieczne jest przepisanie najmniejszej mozliwie skutecznej dawki.

e Rozpoczynajgc leczenie i zmieniajgc dawke, nalezy uwaznie monitorowaé wskazniki kliniczne
i laboratoryjne:

o petng morfologie krwi (z liczbg retikulocytdw) wykonywac co tydzien przez pierwszy miesigc,
nastepnie co miesigc przez kolejne 5 miesiecy, a nastepnie co trzy miesigce. W przypadku
znacznego zmniejszenia liczby erytrocytow, leukocytéw lub ptytek krwi, leczenie nalezy przerwac
a pacjent musi by¢ monitorowany;

o methemoglobina powinna by¢ oceniana co tydzien w ciggu pierwszego miesigca. W przypadku
podwyzszonej methemoglobinemii (powyzej 7%) lub wystepowania objawow klinicznych (sinica)
dawke nalezy zmniejszy¢;

o po pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co 3 miesigce, nalezy sprawdzac¢ czynno$¢ watroby
i nerek oraz przeprowadzac¢ badanie kliniczne, neurologiczne i skérne. W przypadku wystgpienia
wysypki skérnej lub transaminaz, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia;

o w przypadku wystgpienia reakcji immunoalergicznych nalezy przerwac leczenie.

6 Opracowano na podstawie ChPL Disulone ze Stowagii: https://www.adc.sk/databazy/produkty/spc/disulone-100-au-protoxalate-de-fer-
253225.html, data odczytu: 16.09.2024 r.
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e Nalezy zachowac ostroznos¢ w nastepujgcych przypadkach:
o kazde zwiekszenie dawki wymaga czestego monitorowania;

o w przypadku niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej lub badania w kierunku tego
niedoboru dawke nalezy zwiekszaé stopniowo;

o U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek;

o U pacjentéw z cukrzycg leczonych dapsonem, gdyz sg narazeni na ryzyko wystgpienia poziomu
hemoglobiny glikowanej ponizej mozliwej do oceny wartosci granicznej, co moze byé¢
spowodowane hemolizg i/lub methemoglobinemii wywotanej dapsonem. W przypadku réznic
miedzy stezeniem glukozy i hemoglobiny glikowanej w surowicy a hemoglobing glikowana,
zaleca sie ocene poziomoéw fruktozaminy;

o U pacjentéw z nadmiarem zelaza zwigzanym z obecnoscig w leku dwuwodnego szczawianu
zelaza i (lub) z mozliwg hemolizg wywotang przez dapson nalezy klinicznie monitorowac stezenie
zelaza we krwi i czynnos¢ watroby. Badania nalezy przeprowadzi¢ miesigc po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu;

o U pacjentéw z porfirig utajong stosowanie dapsonu moze prowadzi¢ do wystgpienia objawow
porfirii. W przypadku wystgpienia objawoéw porfirii nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia;

o u pacjentdw nietolerujgcych kotrimoksazolu na poczatku leczenia, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia reakcji krzyzowych;

o podczas jednoczesnego stosowania dapsonu i ryfampicyny, istnieje zwiekszone ryzyko
methemoglobinemii.  Podczas zwiekszania dawki dapsonu nalezy monitorowa¢ objawy
methemoglobinemii;

o przy jednoczesnym stosowaniu dapsonu i trimetoprimu, istnieje zwiekszone ryzyko
niedokrwistosci hemolitycznej, methemoglobinemii i neuropatii obwodowej oraz toksycznosci
trimetoprimu;

o jednoczesne stosowanie z lekami indukujgcymi agranulocytoze (np. klozaping) moze zwigkszac
ryzyko agranulocytozy, chociaz zakres tego ryzyka jest nieznany.

e Disulone zawiera skrobie pszenng. Skrobia pszenna moze zawiera¢ gluten, ale tylko w $ladowych
ilosciach. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby przyjmowanie tabletek Disulone spowodowato problemy
u 0s6b chorych na celiakie. Pacjenci z alergig na pszenice nie powinni przyjmowac tego leku

Dziatania niepozgdane

Czeste (wystepujace od <1/10 do =21/100 przypadkoéw) dziatania niepozadane zalezne od dawki to dziatania
niepozgdane zwigzane z zaburzeniami krwi i uktadu limfatycznego:

U pacjentéow przyjmujgcych Disulone, niezaleznie od dawki, hemoliza wystepujg niemal regularnie, o czym
Swiadczy poziom stezenia haptoglobiny. Niedokrwisto$¢ hemolityczna wystepuje rzadziej i pojawia sie przy
dawkach co najmniej 200 mg/dobe i u oséb z niedoborem G6PD, juz przy dawkach co najmniej 50 mg/dobe.
Nalezy okresowo bada¢ methemoglobinemie w 8. dniu leczenia.

W ChPL Disulone nie wskazano innych dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto lub bardzo czesto.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak odnalezienia dowodéw naukowych dla czesci wskazan
objetych zleceniem: piodermia zgorzelinowa, alergiczne zapalenie naczyn (aktualizacja dowodow
przedstawionych w raporcie nr OT.4311.12.2021) oraz zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis
chronica) i owrzodzenia konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej (nowe wskazania ze zlecenia MZ).
Poprzednie raporty, tj. raport nr OT.4311.12.2021 oraz OT.4311.5.2017 réwniez nie zawierajg zadnych dowodow
naukowych dla wskazan piodermia zgorzelinowa i alergiczne zapalenie naczyh.

Dowody odnalezione dla czesci wskazan sg z niskiego poziomu wiarygodnosci wg wytycznych HTA. Dla zadnego
ze wskazan nie odnaleziono opublikowanych wynikéw dotyczgcych skutecznosci lub bezpieczenstwa dapsonu
pochodzgcych z randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng, badania retrospektywne dostepne sg
jedynie dla czesci wskazan: choroba Duhringa, choroba Sneddona — Wilkinsona, linija IgA dermatoza pecherzowa
(populacja pediatryczna), pecherzyca, guzkowe zapalenie naczyn, toczeh rumieniowaty uktadowy. Przeglady
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systematyczne odnaleziono dla wskazan: pemfigoid i pecherzyca (populacja pediatryczna). Dla pozostatych
wskazan odnaleziono jedynie opisy przypadkéw: choroba Haileya-Haileya, linija IgA dermatoza pecherzowa
(populacja dorostych pacjentéw), pemfigoid (populacja pediatryczna), zapalenie naczyn zwigzane z IgA,
leukoklastyczne zapalenie naczyn pokrzywka naczyniowa, rumierh guzowaty.

Ponadto, cel badawczy czesci dowoddéw byt inny niz ocena skutecznosci lub bezpieczenstwa dapsonu
w ocenianych wskazaniach, okresy obserwacji byly zréoznicowane (niektore bardzo krétkie), dapson byt podawany
w réznych dawkach i w réznych skojarzeniach.

Wszystkie odnalezione publikacje wskazujg na skuteczno$¢ dapsonu, podawanego w monoterapii lub w réznych
skojarzeniach w leczeniu zmian skérnych pojawiajgcych sie w wyniku ocenianych wskazan (czesé¢ publikacji
wskazuje, iz zmiany skorne po podaniu dapsonu ustepowaly szybko i efekt utrzymywat sie po odstawieniu
dapsonu). Czesc¢ publikacji odnosi sie do zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dapsonu, w tym
zdarzeh hematologicznych.

W raporcie nr OT.4311.12.2021 nie opisano zadnych badan, w raporcie nr OT.4311.5.2017 opisano przeglad
systematyczny Kirtschig 2003 wskazujgcy na skutecznos¢ dapsonu w leczeniu pemfigoidu oraz dwa przeglady
systematyczne wskazujgce na konieczno$¢ dalszych badan: Zhao 2015 w pecherzycy oraz Holm 2017
w pokrzywce naczyniowej, a takze dwa badania z grupg kontrolng wskazujace na skutecznos¢ dapsonu: Arash
2008 u pacjentow z pemfigoidem bton Sluzowch oraz Lindskov 1986 w leczeniu skérnej postaci tocznia
rumieniowatego.

4. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia zakohczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertdw klinicznych.

5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.525.2024.2.KSz z dnia
17.04.2024 r.) w 2023 r. w ramach importu docelowego rozpatrzono pozytywnie 188 wnioskéw na refundacje
produktu leczniczego Disulone. Zrefundowano 319 opakowan zbiorczych (po 100 tabletek kazde) dla 142
pacjentdw na taczng kwote ok. 38,1 tys. zt. Najwiecej zrefundowanych opakowan dotyczyto nastepujgcych
wskazan:

e choroba Duhringa — 277 zrefundowanych opakowan dla 116 pacjentéw, kwota refundacji: 33 118,12 zt;

¢ linijna IgA dermatoza pecherzowa - 10 zrefundowanych opakowan dla 5 pacjentéw, kwota refundacji:
1 195,60 z;

e pecherzyca - 9 zrefundowanych opakowan dla 5 pacjentéw, kwota refundacji: 1 076,04 zi;
e choroba Sneddona-Wilkinsona 7 zrefundowanych opakowan dla 1 pacjenta, kwota refundaciji: 836,92 zt;
e toczeh rumieniowaty uktadowy — 4 zrefundowane opakowania dla 1 pacjenta na kwote 478,24 zi.

We wskazaniach: choroba Haileya-Haileya, piodermia zgorzelinowa, rumieh guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty
oraz owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej) w 2023 r. zrefundowano po 1 opakowaniu
dla pojedynczych pacjentéw, kwota refundacji wynosita po 119,56 zt. na osobe.

We wskazaniach: guzkowe zapalenie naczyn, leukoklastyczne zapalenia naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn w 2023 r. nie zrefundowano zadnych opakowan dapsonu.

Szczegoly przedstawiono ponizej:
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Tabela 6. Zestawienie zrefundowanych opakowan i wydatkowanych kwot

0T.4211.13.2024

w imporcie docelowym produktu

leczniczego Disulone w 2023 r. z uwzglednieniem poniesionych kosztéw w odniesieniu do analizowanych wskazan.

Liczba pacjentow Pozytywnie Liczba opakowan Kwota na jaka wydano
Wskazanie (unikalne numery rozpatrzone | z wydana zgoda na zgody na refundacje
PESEL) whniosKki refundacje [zH]
Choroba Duhringa 116 157 277 33118,12
Choroba Haileya-Haileya 1 1 1 119,56
Choroba Sneddona-Wilkinsona 1 3 7 836,92
Linijna IgA dermatoza pecherzowa 5 8 10 1 195,60
Pemfigoid 3 3 3 358,68
Pecherzyca 5 7 9 1 076,04
Piodermia zgorzelinowa 1 1 1 119,56
Rumien guzowaty 1 1 1 119,56
Toczen rumieniowaty uktadowy 1 1 4 478,24
(ewionodnyoh (capilaiis chronica L 2 2 239,12
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA 2 2 2 239,12
Ziarniniak obrgczkowaty 1 1 1 119,56
niosklacyiowane guzie indoe L L L 119,56
Guzkowe zapalenie naczyn 1 0 0 0
Leukoklastyczne zapalenia naczyn 1 0 0 0
Pokrzywka naczyniowa 1 0 0 0
Alergiczne zapalenie naczyn 0 0 0 0
tacznie* 142 188 319 38 139,64

Zrédto: dane MZ, * oszacowanie wiasne analitykow

Na tej podstawie obliczono s$rednig roczng liczbe opakowan produktu leczniczego Disulone przypadajgca
na jednego pacjenta w zaleznosci od wskazania. Najwigecej opakowan w ciggu roku wykorzystujg pacjenci chorzy
na chorobe Sneddona-Wilkinsona (7 opakowan), tocznia rumieniowatego uktadowego (4 opakowania), chorobe
Duhringa (ok. 3 opakowania). Najmniej, bo po jednym opakowaniu rocznie zuzywaja pacjenci z chorobg Haileya-
Haileya, pemfigoid, piodermig zgorzelinowa, rumieniem guzowatym, zapalenie naczyn zwigzanym z IgA,
ziarniniakiem obrgczkowatym, owrzodzeniem konczyny dolnej, niesklasyfikowanej gdzie indziej. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.Srednia liczba opakowan produktu leczniczego Disulone przypadajaca na pacjenta na rok na podstawie
danych MZ - oszacowanie Agencji

Liczba pacjentéw, dla ktorych " T
Wskazanie sprowadzono preparat Disulone L2561 sp’rowadzonych Sredm’a I|cz!3a o
W 2023 1. opakowan w 2023 roku opakowan/ pacjenta
Choroba Duhringa 116 277 2,4
Choroba Haileya-Haileya 1 1 1
Choroba Sneddona-Wilkinsona 1 7 7
Linijna IgA dermatoza pecherzowa 5 10 2
Pemfigoid 3 3 1
Pecherzyca 5 9 1,8
Piodermia zgorzelinowa 1 1 1
Rumien guzowaty 1 1
Toczen rumieniowaty uktadowy 1 4 4
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Zapalenie drobnych naczyn
e A . 1 2 2
krwionosnych (capillaritis chronica)
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA 2 2 1
Ziarniniak obrgczkowaty 1
Owrzodzenia konczyny dolnej,
: - FE 1 1 1
niesklasyfikowane gdzie indziej
Guzkowe zapalenie naczyn 1 0 0
Leukoklastyczne zapalenia naczyn 1 0 0
Pokrzywka naczyniowa 1 0 0
Alergiczne zapalenie naczyn 0 0 0
tacznie 142 319 -

*$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

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena produktu leczniczego Disulone wynosi 119,56 zt za
1 opakowanie zbiorcze zawierajgce 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowag (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z kwietnia
2024 r.). Cene te wykorzystano do oszacowania $redniego rocznego kosztu terapii jednego pacjenta w zaleznosci
od rozpoznania.

Najwyzszy roczny koszt przypadajgcy na jednego pacjenta odnotowano w przypadku leczenia chorych z chorobg
Sneddona-Wilkinsona (915,87 zt), nastepnie w leczeniu uktadowego tocznia rumieniowatego (523,35 zt), zas
najnizszy w leczeniu choroby Haileya-Haileya, piodermii zgorzelinowej, rumienia guzowatego, ziarniniaka
obrgczkowatego oraz choroby zwigzanej z owrzodzeniem konczyny dolnej, niesklasyfikowanej gdzie indziej,
(130,84 z).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 8. Koszt wnioskowanej technologii (Disulone, dapson), sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta —
oszacowanie analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

< - Sredni roczny
Srednia liczba o
- CHB & Cenadla a koszt terapii
Wskazanie 24) CD (zt) | WDS (zt) platnika (1) opgkowan/ jednego pacjenta
pacjenta/ rok )
Choroba Duhringa 2,4 314,01
Choroba Haileya-Haileya 1 130,84
Choroba Sneddona-Wilkinsona 7 915,87
Linijna IgA dermatoza 2 261,68
pecherzowa
Pemfigoid 1 130,84
Pecherzyca 1,8 235,51
Piodermia zgorzelinowa 1 130,84
Rumien guzowaty 1 130,84
Toczen rumieniowaty uktadowy 4 523,35
Zapalenie drobnych naczyn 119,56* | 134,04 3,2 130,84
krwionosnych (capillaritis 2 261,68
chronica)
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA 1 130,84
Ziarniniak obrgczkowaty 1 130,84
C_)wrzodze_ma konczyny QOIngj,_ 1 130,84
niesklasyfikowane gdzie indziej
Guzkowe zapalenie naczyn 0 0,00
Leukoklastyczng zapalenia 0 0.00
naczyn
Pokrzywka naczyniowa 0 0,00
Alergiczne zapalenie naczyn 0 0,00

" zgodnie z pismem MZ (PLD.45340.525.2024.2.KSz): cena produktu leczniczego Disulone to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg
Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS$ — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

W tabeli ponizej przedstawiono wygenerowane dane NFZ (z lat 2019-2023) przedstawiajgce S$rednig liczbe
chorych, u ktérych sprawozdano kod gtowny lub wspdtistniejacy ICD-10 dla wskazan objetych zleceniem.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Liczebnos¢ pacjentow, u ktérych sprawozdano kod giowny lub wspotwystepujacy wg ICD-10 wraz
z podkodami dla analizowanych wskazan (wg danych NFZ)

Rozpoznanie Kod ICD-10 2019 2020 2021 2022 2023 S;%‘:g'_azgzéat
Pecherzyca L10 wraz z podkodami 738 2230 1698 1050 2349 1613
Pemfigoid L12 wraz z podkodami 672 1709 1273 830 1882 1273
Choroba Duhringa
(opryszczkowate zapalenie L13.0 267 1076 752 457 1271 765
skory)
Choroba Sneddona-
Wilkinsona L13.1 18 49 38 16 53 35
Rumien guzowaty L52 wraz z podkodami 1064 3974 2764 1 441 4 415 2732
Piodermia zgorzelinowa
(ropne zgorzelinowe L88 wraz z podkodami 335 1518 949 503 1 360 933
zapalenie skory)
Ziarniniak obrgczkowaty L92.0 979 3170 2577 1661 4515 2580
Owrzodzenia konczyny
dolnej, niesklasyfikowane L97 wraz z podkodami 36 888 108 625 83 558 51 007 119 194 79 854
gdzie indziej
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Rozpoznanie Kod ICD-10 2019 2020 2021 2022 2023 S;‘;‘ﬂg‘;&?‘
Guzkowe zapalenie naczyn M30.0 58 174 126 77 193 126
Toczen rumieniowaty .
uktadowy M32 wraz z podkodami | 6842 16 241 13 465 9 466 17 650 12733

Zrédto: baza SWIAD

Dla pozostatych ocenianych wskazan tj. zapalenie naczyn zwigzane z IgA(ICD-10: D69.0), choroba Haileya-
Haileya (ICD-10: Q82.8), pokrzywka naczyniowa (ICD-10: M31.8 , L50.9, L95.8, L95.9), alergiczne zapalenie
naczynh (ICD-10: D69.0), leukocytoklastyczne zapalenie naczyn (ICD-10: M31.0, L95.9) oraz zapalenie drobnych
naczyn krwionosnych (capillaritis chronica) (ICD-10: M31.0) nie byto mozliwe okreslenie liczebnosci populaciji
w oparciu o dane NFZ z uwagi na to, iz kody ICD-10 obejmujg kilka réznych jednostek chorobowych. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.Rozpoznania przyporzadkowane do kodu ICD-10

Oceniane wskazanie

Przyporzadkowany kod ICD-10

Choroba Duhringa

L13.0 Zapalenie skory opryszczkowate

Choroba Duhringa

Choroba Haileya-Haileya

Q82.8 Inne okreslone wady rozwojowe skory
Nieprawidtowe fatdy dtoniowe

Dodatkowe ptatki lub narosle skérne

tagodna rodzinna pecherzyca [choroba Haileya-Haileya]
Skora wiotka

Wady uktadu linii papilarnych

Dziedziczne nadmierne rogowacenie dtoni i podeszew
Rogowacenie mieszkowe [choroba Dariera-White’a]

Nie obejmuje: zespot Ehlersa-Danlosa (Q79.6)

Choroba Sneddona-Wilkinsona

L13.1 Dermatitis subcornealis pustulosa

Choroba Sneddona-Wilkinsona

Linijna IgA dermatoza pgecherzowa

L10.8 Inne postacie pecherzycy

L12 Pemfigoid

Pemfigoid Nie obejmuje: opryszczka ciezarnych (026.4)
liszajec opryszczkowaty (L40.1)
L10 Pecherzyca

Pecherzyca

Nie obejmuje: liszajec pecherzowy noworodkéw (LOO)

Piodermia zgorzelinowa

L88 Ropne zgorzelinowe zapalenie skory
Zgorzelinowe zapalenie skory

Ropne wrzodziejagce zapalenie skory

Rumien guzowaty

L52 Rumien guzowaty

Toczen rumieniowaty ukladowy

M32 Toczen rumieniowaty uktadowy

Nie obejmuje: toczen rumieniowaty (krgzkowy) (BNO) (L93.0)
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Oceniane wskazanie Przyporzadkowany kod ICD-10

Zapalenie drobnych naczyn

krwionosnych (capillaritis chronica) Nie udato sie ustali¢ kodu ICD-10 dla tego rozpoznania

D69.0 Plamica alergiczna
Plamica:

+ anafilaktyczna

* Henocha-Schénleina
Zapalenie naczyn zwigzane z IgA * niematoptytkowa:

* krwotoczna

* samoistna

* haczyniowa

Alergiczne zapalenie naczyn

L92.0 Ziarniniak obrgczkowaty
Ziarniniak obraczkowaty
Perforujacy ziarniniak obrgczkowaty

L97 Owrzodzenie konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej

Nie obejmuje: owrzodzenie odlezynowe (L89)

Owrzodzenia konczyny dolnej, zgorzel (R02)
niesklasyfikowane gdzie indziej zakazenia skory (LOO-L08)

okreslone zakazenia sklasyfikowane w kategoriach AO0—B99

owrzodzenie zylakowe (183.0, 183.2)

Guzkowe zapalenie naczyn M30.0 Guzkowe zapalenie tetnic
Leukoklastyczne zapalenia naczyn L95.9 Zapalenie naczyn ograniczone do skory, nieokreslone
Pokrzywka naczyniowa L95.8 Inne postacie zapalenia naczyn ograniczonego do skory

D69.0 Plamica alergiczna
Plamica:

« anafilaktyczna

* Henocha-Schénleina
Alergiczne zapalenie naczyn * niematoptytkowa:

* krwotoczna

* samoistna

* haczyniowa

Alergiczne zapalenie naczyn

Ankietowani eksperci nie przekazali odpowiedzi do dnia zakonczenia prac nad raportem.

Z uwagi na fakt, iz dane NFZ obejmujg szerszg populacje niz oceniana (nie wszyscy z danym rozpoznaniem bedg
stosowac¢ dapson) i brak danych dotyczacych liczebnosci populacji od ekspertéw klinicznych, roczny koszt terapii
catej populacji chorych oszacowano w oparciu o dane ze zlecenia MZ. Oszacowane wydatki pfatnika
dla przyjetych populacji z wykorzystaniem Disulone do leczenia wskazanh objetych zleceniem (wg konkretnych
kodéw bez rozszerzen) wyniesie okoto 42,5 tys. zi. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki
przeprowadzonej analizy.
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Tabela 11. Roczny koszt terapii calej populacji w oparciu o dane MZ dotyczace liczebnosci chorych

Rozpoznanie Roczny kosz.t terapii jednego L_iczebnoéé populacji Roczny ko"szt terapii catej
pacjenta [zf] (unikalne numery PESEL) populacji chorych [zf]

Choroba Duhringa 314,01 116 36 425,30
Choroba Haileya-Haileya 130,84 1 130,84
Choroba Sneddona-Wilkinsona 915,87 1 915,87

Linijna IgA dermatoza 261,68 5 1308,40

pecherzowa

Pemfigoid 130,84 3 392,52

Pecherzyca 235,51 5 1177,55
Piodermia zgorzelinowa 130,84 1 130,84
Rumien guzowaty 130,84 1 130,84
Toczen rumieniowaty uktadowy 523,35 1 523,35

Zapalenie drobnych naczyn
krwionosnych (capillaritis 261,68 1 261,68
chronica)
Zapalenie na::gth zwigzane z 130,84 5 261,68
Ziarniniak obrgczkowaty 130,84 1 130,84
e i :
Guzkowe zapalenie naczyn* 130,84 1 130,84
Leukoklastyczne'zapalenia* 130,84 1 130,84
naczyn

Pokrzywka naczyniowa* 130,84 1 130,84
Alergiczne zapalenie naczyn* 130,84 1 130,84

Suma 143 3 951,34 42 443,91

*w zleceniu MZ dla wskazania guzkowe zapalenie naczyh wykazano jednego pacjenta z unikalnym numerem PESEL, dla ktérego nie zostat
ztozony wniosek refundacyjny i nie zostato tez sprowadzone zadne opakowanie produktu leczniczego Disulone. Z tego tez wzgledu dla potrzeb
obliczeniowych przyjeto roczny koszt terapii w oparciu o jedno opakowanie, co stanowi kwotg 130,84 zt.

Zrodto: opracowanie wiasne analitykow na podstawie danych NFZ i MZ

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze obliczenia majg charakter jedynie pogladowy z uwagi na niepewnosé
dotyczacg liczebnosci populacji (w czesci wskazan dotychczas nie refundowano dapsonu), schemat dawkowania
Disulone oraz niepewnos$¢ dotyczgcg rzeczywistego kosztu produktu leczniczego zawierajgcego dapson
sprowadzanego zza granicy.

Zgodnie z ChPL Disulone, dawke dapsonu ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie stanu
zdrowia pacjenta, stopnia ciezkosci zakazenia, wieku i indywidualnej wrazliwosci. Zwykle stosowane dawki leku
to od 50 - 200 mg na dobe w zaleznosci od wskazania. U dzieci dawka nie powinna przekracza¢ 2 mg/kg
mc./dobe.

Z informacji przekazanej przez MZ, w analizowanych wskazaniach w 2023 roku w ramach importu docelowego
we wskazaniu toczeh rumieniowaty uktadowy sprowadzano réwniez inny produkt leczniczy, Calcort (deflezakort).
Dla pozostatych wskazan nie wykazano innego produktu leczniczego lub srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktéry byt sprowadzany w ramach importu docelowego.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (ij. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.12.20217, na podstawie ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2021
oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 45/2021 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacije
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Disulone, tabletki 100 mg we wskazaniach: choroba
Duhringa, choroba Sneddona-Wilkinsona, pemfigoid, linijna IgA dermatoza pecherzowa, zapalenie naczynh
zwigzane z IgA, choroba Haileya-Haileya, pecherzyca, piodermia zgorzelinowa, guzkowe zapalenie naczyn,
pokrzywka naczyniowa, alergiczne zapalenie naczyn, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, rumien guzowaty,
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie drobnych naczyn krwiono$nych (capillaritis chronica), ziarniniak
obrgczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki Klinicznej, nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Nalezy zauwazy¢, ze zakres wskazan w niniejszym opracowaniu ulegt modyfikacji wzgledem raportu nr
0T.4311.12.2021: cze$¢ wskazan usunigto (zakazenie wirusem HIV, zespot Melkerssona - Rosenthala), a czes¢
wskazan pojawita sie po raz pierwszy (rumien guzowaty, toczeh rumieniowaty uktadowy, zapalenie drobnych
naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenia konczyny dolnej
(niesklasyfikowane gdzie indziej).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ znak: PLD.45340.525.2024.2.KSz z dnia 17.04.2024 r. cena ww.
leku wynosi 119,56 zt za 1 opakowanie zbiorcze po 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy
produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny leku pochodza z raportu z ZSMOPL z kwietnia
2024 r.)

W roku 2023, w ramach importu docelowego, wydano 188 zgdd na refundacje tego produktu leczniczego dla 142
pacjentéw, co obejmuje fgczng liczbe 319 opakowan zbiorczych po 100 tabletek kazde.

Wytyczne kliniczne

W dniach 1-9.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, wykorzystujgc stowa kluczowe: disulone, dapsonum,
management, guidelines, treatmentDuhring's disease, dermatitis herpetiformisHailey-Hailey disease, Sneddon-
Wilkinson disease, linear IgA bullous dermatosis, pemphigoid, pemphigus, pyoderma gangrenosum, erythema
nodosum, systemic lupus erythematosus, inflammation of the small vessels (capillaritis chronica), IgA-related
vasculitis, granuloma annulare, ulcers of the lower limb, polyarteritis nodosa, leukoclastic vasculitis, vascular
urticaria, allergic vasculitis.

Dla wskazan objetych opisanych w raporcie nr OT.4311.12.2021 szukano wytycznych opublikowanych w marcu
2021 r. i nowszych, dla nowo ocenianych wskazan wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej prowadzono bez
daty odciecia.

Odnaleziono pietnascie dokumentéw odnoszgcych sie do wiekszosci ocenianych wskazan, jednakze dla
nastepujgcych wskazanh nie udato sie znalez¢ Zzadnego dokumentu spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy:
choroba Duhringa, choroba Haileya-Haileya, choroba Sneddona-Wilkinsona, pecherzyca, zapalenie drobnych
naczyn krwionosnych (capillaritis chronica), zapalenie naczyn zwigzane z IgA, guzkowe zapalenie naczyn,
leukoklastyczne zapalenie naczyn, alergiczne zapalenie naczyn.

Dla wskazania pemfigoid odnaleziono 3 dokumenty: europejskie wytyczne dotyczgce leczenia pemfigoidu EADV
2022, europejskie wytyczne dotyczace leczenia pemfigoidu bton sluzowych EADV 2021 oraz francuskie wytyczne
dotyczgce pemfigoidu pecherzowego, Castel 2021. Dapson jest zalecany w adiuwantowej konwencjonalnej
terapii immunosupresyjnej/immunomodulujgcej pemfigoidu, jako schemat drugiego wyboru w leczeniu tagodnego
lub umiarkowanego pemfigoidu oraz u pacjentéw z pemfigoidem zaleznym od kortykosteroidow w ztym stanie

" https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/044/RPT/44_OT.4211.12.2021 Disulone BIP.pdf, data dostepu: 06.08.2024 r.
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ogolnym i/lub u tych z przeciwwskazaniami do lekéw immunosupresyjnych (EADV 2022). U pacjentow z
pemfigoidem bton $luzowych dapson moze prowadzi¢ do kontroli choroby w fagodnym/umiarkowanym nasileniem
choroby, cho¢ dziatania niepozadane sg dos¢ powszechne i konieczne jest potwierdzenie statusu G6PD przed
rozpoczeciem leczenia dapsonem. Dapson mozna réwniez rozwazy¢ jako terapie pierwszego rzutu u pacjentéw
z ciezkg postacig pemfigoidu bton sluzowych (EADV 2021). Francuskie wytyczne Castel 2021 zalecajg dapson
w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami jako terapie kolejnego wyboru, wskazujg, ze warto rowniez dapson
rozwazyc¢ u pacjentéow z pemfigoidem bton $luzowych.

Zaktualizowane wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii dotyczgce diagnostyki i leczenia
linijnej IgA dermatozy pcherzowej wskazujg dapson w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami jako leczenie pierwszego wyboru (EADV 2024).

Wytyczne kliniczne Japonskiego Stowarzyszenia Dermatologdéw w zakresie piodermii zgorzelinowej wskazuja, iz
dapson ma dziatanie hamujgce migracje neutrofili i ttumigce dziatanie bakteriobdjcze neutrofili i ma zastosowanie
w leczeniu piodermii zgorzelinowej powstatej w wyniku nacieku neutrofili (JDA 2022).

Wytyczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologdw odnosnie leczenia przewlektej pokrzywki wymieniajg
dapson wsrdd terapii zalecanych w trzeciej linii leczenia pacjentéw z przewlektg pokrzywkg spontaniczng u oséb,
ktérych objawy nie sg odpowiednio kontrolowane przez opcje leczenia pierwszej i drugiej linii lub gdy te drugie sg
przeciwwskazane lub nieodpowiednie (BAD 2021).

Dla wskazania toczeh rumieniowaty ukladowy odnaleziono 4 dokumenty. Zalecenia Europejskiego
Stowarzyszenia Reumatologéw (EULAR) z 2023 roku dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego ukladowego
wymieniajg dapson, wsrdod innych terapii drugiego i trzeciego rzutu. Wytyczne brytyjskie zalecajg dapson jako
srodek ogodlnoustrojowy drugiej linii w leczeniu skornej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego, réwniez w
czasie cigzy, gdy odpowiedz na hydroksychlorochine jest niewystarczajgca oraz (nizszy poziom zalecen) jako
opcje leczenia systemowego pierwszego rzutu u osob z podskérng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego
i toczniem rumieniowatym uktadowym pecherzowym (BAD 2021). Konsensus Butgarskiego Stowarzyszenia
Reumatologéw w sprawie sposobdw leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego wskazuje, iz okoto 10%
pacjentow z SLE stosuje leki inne niz kortykosteroidy i standardowe leki immunosupresyjne, a takze niektoére
specyficzne interwencje, w tym dapson (BSR 2019). Azjatyckie wytyczne zalecajg dapson jako leczenie drugiego
rzutu w opornych na leczenie skdrnych postaciach tocznia rumieniowatego najlepiej w potgczeniu z lekami
przeciwmalarycznymi i ogélnoustrojowymi kortykosteroidami (ADA/ AADV/ CSD 2021).

Zalecenia Amerykanskiej Akademii Lekarzy Rodzinnych dotyczgce diagnostyki i leczenia ziarniniaka
obrgczkowatego wskazujg dapson jako jedng z opcji leczenia rozsianego ziarniniaka obrgczkowatego (AAFP
2006).

Dla wskazania: owrzodzenia konczyn dolnych, nieskalsyfikowane gdzie indziej odnaleziono trzy dokumenty,
jednak tylko jeden z nich odnosi sie do dapsonu. Wytyczne Japonskiego Stowarzyszenia Dermatologicznego
dotyczgce leczenia owrzodzenia skory zwigzanego z chorobg tkanki tgcznej/zapaleniem naczyn krwionosnych
wskazujg, ze dapson jest zalecany w leczeniu owrzodzenh skéry zwigzanych z zapaleniem naczyn, szczegdlnie w
przypadkach, gdy inne terapie sg nieskuteczne. Wytyczne podkreslaja, 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 (JDA
2016). Brytyjskie wytyczne NICE 2020 oraz brazylijskie wytyczne BSD 2020 nie wymieniajg dapsonu wsrod
stosowanych opcji.

Odnalezione wytyczne American College of Rheumatology i Vasculitis Foundation z 2021 roku dotyczgce
leczenia guzkowego zapalenia naczynh nie wskazujg dapsonu jako terapii rekomendowane;.

Wskazanie dowodéw naukowych

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak odnalezionych dowodéw dla czesci wskazan objetych
zleceniem: piodermia zgorzelinowa, alergiczne zapalenie naczyn (aktualizacja dowodéw przedstawionych
w raporcie nr 0T.4311.12.2021) oraz zapalenie drobnych naczyn krwionosnych (capillaritis chronica)
i owrzodzenia konczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej (nowe wskazania ze zlecenia MZ). Poprzednie
raporty, tj. raport nr 0T.4311.12.2021 oraz OT.4311.5.2017 réwniez nie zawierajg zadnych dowodéw naukowych
dla wskazan piodermia zgorzelinowa i alergiczne zapalenie naczyn.

Dowody odnalezione dla czesci wskazanh sg z niskiego poziomu wiarygodnosci wg wytycznych HTA. Dla zadnego
ze wskazan nie odnaleziono opublikowanych wynikéw dotyczgcych skutecznosci lub bezpieczenstwa dapsonu
pochodzacych z randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng, badania retrospektywne dostepne sg
jedynie dla cze$ci wskazanh: choroba Duhringa, choroba Sneddona — Wilkinsona, linija IgA dermatoza pecherzowa
(populacja pediatryczna), pecherzyca, guzkowe zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty uktadowy. Przeglady

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 38/49



Disulone 0T.4211.13.2024

systematyczne odnaleziono dla wskazan: pemfigoid i pecherzyca (populacja pediatryczna). Dla pozostatych
wskazan odnaleziono jedynie opisy przypadkéw: choroba Haileya- Haileya, linija IgA dermatoza pecherzowa
(populacja dorostych pacjentéw), pemfigoid (populacja pediatryczna), zapalenie naczyn zwigzane z IgA,
leukoklastyczne zapalenie naczyn pokrzywka naczyniowa, rumierh guzowaty.

Ponadto, cel badawczy czesci dowodéw byt inny niz ocena skutecznosci lub bezpieczenstwa dapsonu
w ocenianych wskazaniach, okresy obserwacji byty zréznicowane (niektére bardzo krétkie), dapson byt podawany
w réznych dawkach i w réznych skojarzeniach.

Wszystkie odnalezione publikacje wskazujg na skutecznosé dapsonu, podawanego w monoterapii lub w réznych
skojarzeniach w leczeniu zmian skérnych pojawiajgcych sie w wyniku ocenianych wskazan (czes$¢ publikaciji
wskazuje, iz zmiany skérne po podaniu dapsonu ustepowaty szybko i efekt utrzymywat sie po odstawieniu
dapsonu). Czes¢ publikacji odnosi sie do zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dapsonu, w tym
zdarzeh hematologicznych.

W raporcie nr OT.4311.12.2021 nie opisano zadnych badan, w raporcie nr OT.4311.5.2017 opisano przeglad
systematyczny Kirtschig 2003 wskazujgcy na skutecznos¢ dapsonu w leczeniu pemfigoidu oraz dwa przeglady
systematyczne wskazujgce na koniecznos¢ dalszych badan: Zhao 2015 w pecherzycy oraz Holm 2017 w
pokrzywce naczyniowej, a takze dwa badania z grupg kontrolng wskazujgce na skutecznos$¢ dapsonu: Arash
2008 u pacjentow z pemfigoidem bton Sluzowch oraz Lindskov 1986 w leczeniu skérnej postaci tocznia
rumieniowatego.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych.
Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. w ramach importu docelowego rozpatrzono
pozytywnie 188 wnioskéw na refundacje produktu leczniczego Disulone. Zrefundowano 319 opakowan
zbiorczych (po 100 tabletek kazde) dla 142 pacjentow na taczna kwote ok. 38,1 tys. zt. Najwiecej zrefundowanych
opakowan dotyczyto nastepujgcych wskazan:

» choroba Duhringa — 277 zrefundowanych opakowan dla 116 pacjentéw, kwota refundacji: 33 118,12 zi;

* linijna IgA dermatoza pecherzowa - 10 zrefundowanych opakowan dla 5 pacjentéw, kwota refundacji:
1 195,60 zk;

* pecherzyca - 9 zrefundowanych opakowan dla 5 pacjentéw, kwota refundacji: 1 076,04 zt;
+ choroba Sneddona-Wilkinsona - 7 zrefundowanych opakowan dla 1 pacjenta, kwota refundac;ji: 836,92 zt;
+ toczen rumieniowaty uktadowy — 4 zrefundowane opakowania dla 1 pacjenta na kwote 478,24 zi.

We wskazaniach: choroba Haileya-Haileya, piodermia zgorzelinowa, rumieh guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty
oraz owrzodzenia konczyny dolnej (niesklasyfikowane gdzie indziej) w 2023 r. zrefundowano po 1 opakowaniu
dla pojedynczych pacjentow, kwota refundacji wynosita po 119,56 zt. na osobe.

We wskazaniach: guzkowe zapalenie naczyn, leukoklastyczne zapalenia naczyn, pokrzywka naczyniowa,
alergiczne zapalenie naczyn w 2023 r. nie zrefundowano zadnych opakowanh.

Na tej podstawie obliczono $rednig roczng liczbe opakowanh produktu leczniczego Disulone przypadajgca
na pacjenta, ktéra ksztattowata sie w przedziale od 1 do 7, w zaleznosci od wskazania.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, cena ww. produktu leczniczego wynosita 119,56 zt za 1 opakowanie
zbiorcze zawierajgce 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z kwietnia 2024 r.).

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta oszacowano w zaleznosci od rozpoznania na 130,84 tys. zt
w przypadku pacjentéow ze wskazaniem: choroba Haileya-Haileya, pemfigoid, piodermia zgorzelinowa, rumien
guzowaty, zapalenie naczyn zwigzanym z IgA, ziarniniak obrgczkowaty, owrzodzenie konczyny dolnej,
niesklasyfikowane gdzie indziej, ktérzy zuzywajg najmniejsza liczbe opakowan ($rednio po jednym). Najwiecej
opakowan w ciggu roku wykorzystujg pacjenci chorzy na chorobe Sneddona-Wilkinsona (7 opakowan), tocznia
rumieniowatego uktadowego (4 opakowania), chorobe Duhringa (ok. 3 opakowania).

Bioragc pod uwage dane dotyczace liczebnosci populacji pacjentdéw przekazane przez MZ, wygenerowane dane
NFZ oraz brak opinii eksperta, przyjeto, ze liczba chorych stosujgcych dapson pozostanie na poziomie
wskazanym w zleceniu MZ, jednakze zatoZzenie to obarczone jest niepewnoscig. Wynika ona z liczebnosci
populacji oraz faktu, ze nie wszyscy pacjenci z danym rozpoznaniem beda potrzebowaé¢ dapsonu.
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Oszacowane wydatki ptatnika na leczenie catej ocenianej populacji w Polsce wyniosg okoto 42,5 tys. zt. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter jedynie pogladowy, z uwagi na schemat dawkowania dapsonu,
niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistego kosztu produktu leczniczego zawierajgcego dapson sprowadzanego zza
granicy oraz niepewnosc¢ dotyczgcg liczebnosci chorych w kolejnych latach.
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8. Zalaczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.13.2024

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — wyszukiwanie aktualizacyjne dla ocenianych wczesniej
wskazan (data wyszukiwania: 23.08.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

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

4908

#2

Search: "Dapsone"[Mesh]

5119

#3

Search: #1 OR #2

7156

#4

Search: dermatitis herpetiformis[Title/Abstract] OR Duhring’s[Title/Abstract] OR
Duhring[Title/Abstractf OR  Duhrings[Title/Abstract] OR  Duhrig’s[Title/Abstract] OR
Duhrig[Title/Abstract] = OR  Duhrigs[Title/Abstract] OR  Duehring’s[Title/Abstract] OR
Duehring[Title/Abstractf OR  Duehrings[Title/Abstract] OR  hidroa[Title/Abstract] OR
hydroa[Title/Abstract] OR zosteriform eruption[Title/Abstract] OR (herpes like[Title/Abstract] AND
(dermatitis[Title/Abstract] OR skin disease[Title/Abstract] OR skindisease))[Title/Abstract] OR
CPD[Title/Abstract] OR Sneddon-Wilkinson[Title/Abstract] OR Vesiculobullous[Title/Abstract] OR
Bullous[Title/Abstract] OR Vesicular [Title/Abstract] OR Dermatosis[Title/Abstract] OR
Dermatoses|[Title/Abstract] OR Sneddon[Title/Abstract] OR Wilkinson[Title/Abstract] OR subcorneal
pustular[Title/Abstract] OR Pemphigoid[Title/Abstract] OR Pemphigoids[Title/Abstract] OR Herpes
Gestationis[Title/Abstract] OR Chronic Bullous Disease of Childhood[Title/Abstract] OR
SHPJ[Title/Abstract] OR LABD[Title/Abstract] OR Henoch[Title/Abstract] OR
Schonlein[Title/Abstract] OR Schoenlein[Title/Abstract] OR Schonlein-Henoch[Title/Abstract] OR
SchoenleinHenoch[Title/Abstract] OR Henoch-Schonlein[Title/Abstract] OR Henoch-
Schoenlein[Title/Abstract] OR ((Purpura[Title/Abstractf OR Purpuras)[Title/Abstract] AND
(Nervosa[Title/Abstract] OR Anaphylactic[Title/Abstract] OR Anaphylactoid[Title/Abstract] OR
Allergic[Title/Abstractf] 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/Abstract] 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 IlI[Title/Abstract]
AND (T Cell Lymphotropic[Title/Abstractf 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-llI[Title/Abstractf OR  HTLV-IlI[Title/Abstract] OR
Pemphigus|Title/Abstract] OR (pyodermalTitle/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/Abstractf 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/Abstracf = OR  Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract] OR Rosenthal-
Melkersson[Title/Abstract] OR Melkersson-Rosenthal-Miescher [Title/Abstractf OR Miescher-
Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract] OR Melkerson[Title/Abstract] OR Rosenthal[Title/Abstract]

OR Miescher [Title/Abstract] OR Melkerson-Rosenthal[Title/Abstract] OR
RosenthalMelkerson[Title/Abstract] OR Melkerson-Rosenthal-Miescher [Title/Abstract] OR
Miescher-MelkersonRosenthal[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 RosenthalMelkerssohn[Title/Abstract] OR Melkerssohn-Rosenthal-Miescher [Title/Abstract] OR
Miescher-MelkerssohnRosenthal[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/Abstractf 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/Abstract] OR relapsing
febrile nodular nonsuppurative panniculitis[Title/Abstract]

650 108

#5

Search: Dermatitis herpetiformis [MeSH]

2790
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wyszu’}l(:wania Kwerenda Liczba rekordow
#6 Search: Linear IgA Bullous Dermatosis [MeSH] 240
#7 Search: Pemphigus [MeSH] 9237
#8 Search: Pyoderma Gangrenosum [MeSH] 2718
#9 Search: Urticaria [MeSH] 19511
#10 Search: Skin Diseases, Vesiculobullous [MeSH] 41 176
#11 Search: Pemphigoid, Bullous [MeSH] 4742
#12 Search: Pemphigoid, Benign Mucous Membrane [MeSH] 1504
#13 Search: Pemphigoid Gestationis [MeSH] 542
#14 Search: Purpura, Schoenlein-Henoch [MeSH] - Schema: all 0
#15 Search: Purpura, Schoenlein-Henoch [MeSH] 0
#16 Search: Purpura, Schoenlein-Henoch 335
#17 Search: Pemphigus, Benign Familial [MeSH] 567
#18 Search: HIV [MeSH] 109 519
#19 Search: Melkersson-Rosenthal Syndrome [MeSH] 881
#20 Search: Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous [MeSH] 2353
#21 Search: Polyarteritis Nodosa [Mesh] 6 287
#22 Search: #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 701 057

OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23 Search: #3 AND #22 2214
#24 Search: #3 AND #20 Filters: from 2021/3/22 - 2024/8/23 185
#25 Search: #3 AND #20 Filters: English, from 2021/3/22 - 2024/8/23 179
#26 Search: #3 AND #20 Filters: English, Polish, from 2021/3/22 - 2024/8/23 179
#27 Search: #3 AND #20 Filters: English, Polish, Humans, from 2021/3/22 - 2024/8/23 102

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla nowych wskazan ze zlecenia MZ (data wyszukiwania:

02.09.20241.)

Nr . .
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 Search: disulone[Title/Abstract] OR dapsone[Title/Abstract], disulone[Title/Abstract] OR 4910
dapsone[Title/Abstract]

#2 Search: Dapsone [Mesh], Dapsone [MeSH Terms] 5122

#3 Search: #1 OR #2 disulone [Title/Abstract] OR Dapsone [Title/Abstract] OR Dapsone™'[MeSH 7158
Terms]

#4 Search: Erythema nodosum [Mesh], Erythema nodosum, [MeSH Terms] 3364

#5 Search: erythema nodosum[Title/Abstract], erythema nodosum [Title/Abstract] 4032

#6 Search: systemic lupus erythematosus[Title/Abstract], systemic lupus erythematosus 62 443
[Title/Abstract]
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il Kwerenda Liczba rekordéw
wyszukiwania

#7 Search: Systemic lupus erythematosus [Mesh] - Schema: all, Systemic lupus erythematosus [Mesh] 0
#8 Search: Systemic lupus erythematosus [Mesh],Systemic lupus erythematosus [Mesh] 0
#9 Search: capillaritis chronica[Title/Abstract],capillaritis [All Fields] AND chronica [Title/Abstract] 2
#10 Search: Capillaritis chronica [Mesh] - Schema: all, Capillaritis chronica [Mesh] 0
#11 Search: Capillaritis chronica [Mesh],Capillaritis chronica [Mesh] 0
#12 Search: granuloma annulare[Title/Abstract], granuloma annulare [Title/Abstract] 1631
#13 Search: Granuloma annulare[Mesh],Granuloma annulare [MeSH Terms] 1039
#14 Search: lower limb ulcers[Title/Abstract],lower limb ulcers [Title/Abstract] 142
#15 Search: Lower limb ulcers [Mesh] - Schema: all, Lower limb ulcers [Mesh] 0
#16 Search: Lower limb ulcers [Mesh],Lower limb ulcers [Mesh] 0

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,Erythema nodosum [MeSH Terms] OR Erythema nodosum [Title/Abstract] OR systemic
#17 lupus erythematosus [Title/Abstract] OR (capillaritis All Fields] AND chronica[Title/Abstract]) OR 69,350

Granuloma annulare [Title/Abstract] OR Granuloma annulare [MeSH Terms] OR lower limb ulcers

[Title/Abstract]

Search: #3 AND #17,disulone [Title/Abstract] OR Dapsone [Title/Abstract] OR Dapsone [MeSH

Terms]) AND (Erythema nodosum [MeSH Terms] OR Erythema nodosum [Title/Abstract] OR
#18 systemic lupus erythematosus [Title/Abstract] OR (capillaritis [All Fields] AND chronica 298

[Title/Abstract]) OR Granuloma annulare [Title/Abstract] OR Granuloma annulare [MeSH Terms] OR

lower limb ulcers [Title/Abstract])

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid dla ocenianych wczesniej wskazan (data wyszukiwania: 03.09.2024

r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 (disulone or dapsone).ab,kw,ti. 5094
2 exp dapsone/ 15 268
3 lor2 15 818
4 exp Dermatitis herpetiformis/ 2 467
5 exp Linear IgA Bullous Dermatosis/ 610

6 exp Pemphigus/ 13 021
7 exp pemphigoid/ 10 403
8 exp Pyoderma Gangrenosum/ 6 835
9 exp Urticaria/ 47 932
10 exp bullous pemphigoid/ 6 050
11 exp subcorneal pustular dermatosis/ 528

12 exp anaphylactoid purpura/ 6 538
13 exp Hailey Hailey disease/ 1007
14 exp leukocytoclastic vasculitis/ 4930
15 exp polyarteritis nodosa/ 5182
16 exp small vessel vasculitis/ 2 326
17 ..nlpx "query=Dermatitis herpetiformis or Linear IgA Bullous Dermatosis or Pemphigus or 744

pemphigoid or Pyoderma Gangrenosum or Urticaria or bullous pemphigoid or subcorneal
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pustular dermatosis or anaphylactoid purpura or Hailey Hailey disease or leukocytoclastic
vasculitis or polyarteritis nodos or small vessel
vasculitis","desiredResults=10000","minHitsDivisor=7","permitHyponyms=NO","lowestVocabul
arySearchLevel=none","phrasesBroken=NO","speedWanted=NoHypos","comment=Including
Related Terms","elimEnable=NO","constraintMinTerms=2"
18 4or5or6or7or8or9orl0orllorl2ori3orl4ori5orl6 91 742
19 17 or 18 91 823
20 3and 19 4 455
21 limit 20 to (human and yr="2021 - 2024") 808
22 limit 21 to english language 786
23 limit 22 to full text 516

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid dla nowych wskazan ze zlecenia MZ (data wyszukiwania:

02.09.2024 r.)

e ; . |Kwerenda Liczba rekordéw
wyszukiwania
(disulone or dapsone).ab,kwiti. 5105
exp dapsone/ 15 289
3 lor2 15 840
(erythema nodosum or systemic lupus erythematosus or capillaritis chronica or granuloma
4 h > 82 399
annulare or lower limb ulcers).ab,kw,ti.
5 exp erythema nodosum/ 5200
6 exp systemic lupus erythematosus/ 111 910
7 exp granuloma annulare/ 2244
8 4or50r6or7 126 802
9 3and8 1225
10 9 and "human" [Subjects] 1190

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Disulone w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 03.09.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 disulone or dapsone 610
#2 MeSH descriptor: [Dapsone] explode all trees 353
611
#1 or #2
#3
#4 (dermatitis herpetiformis OR Duhring’s OR Duhring OR Duhrings OR Duhrig’s OR Duhrig OR 55896

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 HaileyHailey OR
Pemphigus OR (Human Virus Type Il AND (T Cell Lymphotropic OR T-Cell Lymphotropic OR
TLymphotropic 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 LAVHTLV-IIl 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
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
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-Melkerssonn OR Melkerssohn-RosenthalMiescher 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)
#5 MeSH descriptor: [Dermatitis Herpetiformis] explode all trees 13
#6 MeSH descriptor: [Linear IgA Bullous Dermatosis] explode all trees 0
#7 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 113
#8 MeSH descriptor: [Pyoderma Gangrenosum] explode all trees 18
#9 MeSH descriptor: [Urticaria] explode all trees 1066
#10 MeSH descriptor: [Skin Diseases, Vesiculobullous] explode all trees 562
#11 MeSH descriptor: [Pemphigoid, Bullous] explode all trees 70
#12 MeSH descriptor: [Pemphigoid, Benign Mucous Membrane] explode all trees 14
#13 MeSH descriptor: [Pemphigoid Gestationis] explode all trees 1
#14 MeSH descriptor: [IgA Vasculitis] explode all trees 75
#15 MeSH descriptor: [Pemphigus, Benign Familial] explode all trees 1
#16 MeSH descriptor: [Melkersson-Rosenthal Syndrome] explode all trees 3
#17 MeSH descriptor: [Vasculitis, Leukocytoclastic, Cutaneous] explode all trees 6
#18 MeSH descriptor: [Polyarteritis Nodosa] explode all trees 37
#19 #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 56 908
OR #17 OR #18
#20 #3 AND #19 112
#21 #3 AND #19 with Cochrane Library publication date Between Mar 2021 and Sep 2024 5

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Cochrane dot. produktu Disulone
w nowych wskazaniach ze zlecenia MZ (data wyszukiwania: 03.09.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 disulone or dapsone 610
#2 MeSH descriptor: [Dapsone] explode all trees 353
611
43 #1 or #2
#4 erythema nodosum OR systemic lupus erythematosus OR capillaritis chronica OR granuloma 3987
annulare OR lower limb ulcers
#5 MeSH descriptor: [Erythema Nodosum] explode all trees 58
#6 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1619
#7 MeSH descriptor: [Granuloma Annulare] explode all trees 4
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 4225
#9 #3 AND #8 29
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8.2. Diagram selekcji publikacji

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 400

Embase: 1706 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 34

tacznie: 2140

- , /

l v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 2140

tacznie: 0

Wykluczonych: 2045

A Publikacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje oW i i
W*aczonje tekstow tytutow i streszczen

z referenciji: O Wiaczonych: 95

Wykluczonych: 77

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 18
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 18

- /

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji
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