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Rekomendacja nr 14/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapson), tabletki 4 100 mg,
we wskazaniu: pemfigoid oczny

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Disulone (dapson) tabletki & 100 mg, we wskazaniu:
pemfigoid oczny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci', iz pemfigoid oczny jest bardzo
ciezkg i bardzo trudng w leczeniu chorobg, prowadzacg do niepetnosprawnosci.
Dowody o dos¢ niskiej jakosci sugerujg, ze dapson jest jednym z nielicznych lekdw, ktéry
moze byc¢ skuteczny w leczeniu tej choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapson), tabletki 8 100 mg, we wskazaniu: pemfigoid oczny, w trybie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, dotyczgcego produktéw leczniczych
nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
i sprowadzanych z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny

Pemfigoid bliznowaciejgcy oczny to rzadka skérno-sluzéwkowa choroba autoimmunologiczna, ktéra
przebiega na poziomie btony podstawnej nabtonka spojéwkowego. Powoduje powstawanie
podskérnych i podnabtonkowych pecherzy oraz bliznowacen. Wystepuje samoistnie.

Charakterystyczne etapy przebiegu choroby to:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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— FEtap poczatkowy - objawy ,przewlektego zapalenia spojowek” z przerostem
brodawkowatym,

— Etap drugi - przemijajgce pecherze spojowkowe, ktére pekajac powodujg owrzodzenia,
jak rowniez btony rzekome,

— Etap koncowy - sptycenie sklepien worka spojowkowego w wyniku postepujgcego
wtdknienia, sptaszczenie mieska tzowego, zrosty spojowkowe oraz ograniczenie ruchomosci
gatki.

Konsekwencjg pemfigoidu jest gtebokie uposledzenie wydzielania tez oraz wysychanie oka i utrata
wzroku zpowodu zmetnienia rogdéwki. Zmetnienie i bielmo rogéwki mogg by¢ skutkiem
mechanicznego uszkodzenia przez bliznowato podwiniete powieki i nieprawidtowy wzrost rzes.

Wedtug opinii przekazanych przez ekspertéw liczba pacjentdw w Polsce moze oscylowac w przedziale
wartosci od 760 do 3800. W przypadku nowych zachorowan w ciggu roku liczba pacjentéw moze
waha¢ sie koto 380 pacjentéw. W ocenie ekspertow 60% pacjentéw z pemfigoidem ocznym
kwalifikuje sie do stosowania dapsonu.

Aktualnie obowiazujgca praktyka kliniczna

W stanie ostrym stosowane sg kortykosteroidy (wigze sie to jednak z ryzykiem zakazenia rogdéwki,
jej owrzodzenia i perforacji), dlatego tez zaleca sie miejscowe stosowanie witaminy A. Nalezy staraé
sie nie dopusci¢ do wtornych infekcji (antybiotyki). W ciezkim stanie stosuje sie leki cytostatyczne,
dapson i lekiimmunosupresyjne.

Leczenie skutkow jest objawowe: substytuty tez, leczenie operacyjne nieprawidtowego potozenia
brzegu powiekowego i rzes, zamkniecie punktéw tzowych (jesli nie sg zrosniete w procesie
bliznowacenia), w przypadku bielma - keratoproteza.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dapson jest lekiem z grupy sulfondw, wykazujgcym dziatanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tragdu (w terapii skojarzonej), poza tym znajduje zastosowanie
w DH i innych dermatozach, w profilaktyce malarii i pneumocytozy (Pneumocystis carinii pneumonia)
u pacjentow z defektami immunologicznymi, zwtaszcza chorych na AIDS.

Mechanizm dziatania leku w pemfigoidzie ocznym nie zostat ustalony. Dapson tylko hamuje chorobe,
nie wptywa na skdrne osadzanie IgA. Moze dziata¢ jako immunomodulator.

Wskazania zarejestrowane dla dapsonu to:

— USA:
0 opryszczkowe zapalenie skory,
0 trad
— Wielka Brytania:
O leczenie tradu (w terapii skojarzonej),
0 DHiinne dermatozy,
0 w kombinacji z pirymetaming w profilaktyce malarii,
0 profilaktyka pneumocytozy (Pneumocystiscarinii pneumonia) u pacjentow
z defektami immunologicznymi, zwtaszcza chorych na AIDS.

Disulone jest lekiem nie posiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy).

Dotychczas (dane dotyczg roku 2012) w ramach importu docelowego Departament Polityki Lekowej
i Farmacji Ministerstwa Zdrowia procedowat w sprawie leku Disulone, tabletki 8 100 mg, w liczbie jak
ponizej:
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Liczba zgéd na sprowadzenie — 1548
Liczba wnioskdéw — refundacja — 661 (ok. 692 opakowania)

Liczba zgdd na refundacje — 544

Dapson jest zarejestrowany w 27 krajach:

1.

L X N o Uk~ W N

Indie 10. Korea Pd 19. Rosja
USA 11. WIk. Brytania 20. Rumunia
Etiopia 12. Malta 21. Stowacja
Meksyk 13. Indie 22. Francja
Holandia 14. USA 23. Tajlandia
Holandia 15. Australia 24. Japonia
Dania 16. Nowa Zelandia 25. Afryka Pd
Norwegia 17. Malta 26. Japonia
Kanada 18. Niemcy 27. Portugalia

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu dostepnych doniesien naukowych witgczono do analizy
6 publikacji, w tym jedno randomizowane badanie kliniczne bez kontroli placebo opublikowane
w 1986 roku poréwnujace dapson z cyklofosfamidem w leczeniu pemfigoidu ocznego w populacji
40 pacjentéw.

Na podstawie odnalezionych publikacji mozna wnioskowaé, ze dapson moze by¢ skuteczng terapia
w leczeniu pemfigoidu ocznego.

W przegladzie Saw i wsp. 2008 zamieszczono informacje, ze leczenie 47% pacjentéw
zakonczyto sie powodzeniem, natomiast 30% sukcesem z pewnymi ograniczeniami.

W przegladzie Miserocchi i wsp. 2012 w populacji 61 pacjentdw najczesciej stosowanym
lekiem byt dapson (50%). W badane] populacji uzyskano kontrole objawéw u 90% pacjentéw.

Autorzy przegladu Gurcan i wsp. 2009 wskazali dapson, jako najskuteczniejszy lek w terapii
umiarkowanie aktywnego pemfigoidu bliznowatego oczu w poréwnaniu z cyklofosfamidem
i azatiopryng (ogolny wspodtczynnik odpowiedzi dapsonu stosowanego w monoterapii
lub w potaczeniu z kortykosteroidami lub immunosupresantami wynosit 84%).

Wyniki badania randomizowanego Foster 1986 wskazujg na przewage cylkofosfamidu
(100% odpowiedz na leczenie) nad dapsonem (70% odpowiedz na leczenie) w terapii
pemfigoidu ocznego. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze w badaniu brato udziat 40 uczestnikow,
a autorzy podkreslajg, ze gdyby zakwalifikowaé¢ do leczenia tylko pacjentéw w S$rednio
lub nieznacznie zaawansowanym stadium choroby, uzyskano by pozytywna odpowiedz
na leczenie w 88% przypadkow.

Przeglady Piette i wsp. 2011 oraz Kirtschig i wsp. 2002 odwotujg sie do publikacji Gurcan i wsp. 2009
oraz Foster 1986.

Bezpieczenstwo stosowania

W przytoczonych badaniach zostaty wymienione stwierdzone dziatania niepozadane:

W badaniu Foster 1986 u 19/20 pacjentdow stwierdzono hemolize, odnotowano spadek
poziomu hemoglobiny, retikulocytoze (3-9%), nudnosci, wymioty, dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej (7/20 pacjentéw), neuropatia obwodowa.
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— Inne najczesciej spotykane dziatania niepozadane to leukopenia, uszkodzenie watroby
i nadcisnienie (Miserocchi i wsp. 2002). W badaniu Miserocchi iwsp. 2002 zauwazono,
zedapson jest odpowiedzialny za najwiekszg liczbe dziatan  niepozgdanych
(43/61 pacjentow).

— W przegladzie Gurcan i wsp. 2009 zamieszczono informacje, ze u 11% pacjentéw leczonych
dapsonem pojawity sie dziatania niepozgdane wymagajgce przerwania leczenia.

Producent w charakterystyce produktu leczniczego wskazuje na koniecznos¢ zachowania srodkéow
ostroznosci w przypadku pacjentéw z chorobami serca i ptuc. Bardziej narazeni na hemolityczne
dziatania niepozadane sg pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
lub reduktazy methemoglobinowej, lub hemoglobing M. Dapson nalezy stosowac ostroznie
w przypadku anemii. Zalecane jest, aby ciezkie anemie zostaty wyleczone przed rozpoczeciem terapii
dapsonem.

Dapson jest przeciwwskazany u pacjentow wykazujgcych nadwrazliwos¢ na sulfonamidy i sulfony
lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg (np. laktoze) oraz u pacjentdow z ciezkg niedokrwistoscia,
porfirig, ciezkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Stosunek kosztow do efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego z powodu braku danych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczgcg leczenia w ocenianym wskazaniu.

Haute Autorité de Santé (HAS), styczen 2011 r. - Pemfigoid bliznowaciejgcy jest czesto oporny
na leczenie konwencjonalne. Pierwsza linia leczenia opiera sie na preparacie dapson w potgczeniu
z lekami immunosupresyjnymi w ciezkiej lub zaawansowanej chorobie.

Wiele preparatdw (dapson, IVIG, mykofenolanmofetylu, rytuksymablubsulfasalazyna) wykazato
pozytywng odpowiedz na leczenie u pacjentéw chorych na pemfigoid w jednej lub wiecej publikacji.
Jednakze poziom dowoddw naukowych tych publikacji jest niski, poniewaz informacje pochodzg
z opiséw pojedynczych przypadkdw lub ich serii.

W pemfigoidzie bliznowaciejgcym ocznym w poczatkowym etapie nastepujgce leki s3
rekomendowane:

— dapson: 50 do 150 mg/ dzien;
— sulfasalazyna: w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci dapsonu.

W przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajacej odpowiedzi po uptywie 3 miesiecy,
rekomendowane sg nastepujace leki w potgczeniu z lekami immunosupresyjnymi:

— mykofenolanmofetylu,
— cyklofosfamiddoustnie;
Jesli na nie rdwniez odpowiedz jest zbyt mata nalezy wprowadzi¢ IV immunoglobuliny.

W pdzniejszym etapie(zmniejszone otwarcie szpary powiekowej lub pojawienie sie zmetnienia
rogéwki) leki rekomendowane to:

— dapson: 50 do 150 mg/dzien, w potaczeniu z:

0 cyklofosfamidem w bolusie750mg/m2 miesiecznie,
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O lub etanerceptem: 25mg, 2 razy/tydzien podskérnie,

O lub immunoglobulinami IV: 2 do 3g/kg przez 3 cykle IglV dziennie, przy czym kazdy
cykl powtarza sie co 2 do 6 tygodni,

0 lub rituximabem: 1 g IV, powtarzaé raz na 15 dni; pierwszy wlew moze by¢ zwigzany
z podaniem kortykosteroidéw (prednizolon) 0,5 do 1 mg/kg/dzien (jezeli zapalenie
oczu jest znaczne).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie hydrokortyzonu w powyzszych
wskazaniach. Hydrokortyzon zalecany jest zaréwno w leczeniu dzieci, jak i dorostych. Zalecany jest
tez w leczeniu kobiet w cigzy z uwagi na to, ze nie przenika do tozyska.

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszacg sie do refundacji dapsonu w ocenianym wskazaniu
ze srodkdéw publicznych.

Haute Autorité de Santé (HAS), 15 pazdziernika 2008 r. - Rekomendowane jest utrzymanie na liscie
lekow refundowanych (z 65% refundacjg) preparatu Disolune (dapsonum + szczawian zelaza)
we wczesniej ustalonych wskazaniach m.in. leczenie pemfigoidu.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze HAS rekomendowat refundacje preparatu Buccopert (beklometazon)
z 35% znizka dla pacjenta we wskazaniu leczenie pemfigoidu bliznowaciejgcego.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 14/2013 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Disulone
(dapson), tabletki @ 100 mg, we wskazaniu: pemfigoid oczny zostata przygotowana na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-3/AL/12), uzupetnionego pismem z dnia
24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2013 z dnia
4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone),
tabletki 4 100 mg w pemfigoidzie ocznym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone (dapsone) tabletki & 100 mg w pemfigoidzie
ocznym.

2. Raport Nr: AOTM-DS-0431-2/2013 Disulone (dapsonum) tabletki 100 mg, we wskazaniu: Pemfigoid
oczny. Raport ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.



