Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 192/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach bliznowaciejgce
zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa,

nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej,
zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka
przewlekta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach: bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce
zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekta w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Disulone (dapson) jest lekiem stosowanym od wielu lat w wielu schorzeniach
miedzy innymi w leczeniu trqdu, chorob skory, w ktdrych posredniczg neutrofile,
choréb  autoimmunologicznych, a takze w  profilaktyce  zakazen
oportunistycznych. Dostepne dowody naukowe dotyczgce stosowania dapsonu
we wnioskowanych wskazaniach sq w wiekszosci przypadkdow niskiej lub
umiarkowanej jakosci. Dapson jest takze lekiem obarczonym dosy¢ wysokim
ryzykiem wystepowania dziatarn niepozgdanych. Jednakie wieloletnie
doswiadczenie kliniczne zwigzane z jego stosowaniem we wnioskowanych
wskazaniach a takze opinie klinicystow zawarte w poglgdowych publikacjach
naukowych wskazujq, ze srodek ten stanowi wazne uzupetnienie dostepnych
lekow i powinien byc objety refundacjq.

Rdwnoczesnie Rada zwraca uwage, Zze wskazanie do stosowania dapsonu
,2akazenie wirusem HIV” powinno zosta¢ zmodyfikowane na ,leczenie
i profilaktyka zakazen oportunistycznych zwiqgzanych z infekcjq wirusem HIV”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone
(dapson) we wskazaniach: bliznowaciejace zapalenie mieszkdw witosowych, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce
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zapalenie podscidtki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka
przewlekfa. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z péin. zm.).

Minister Zdrowia zaakceptowat propozycje wykonania skréconego raportu.
Problem zdrowotny

Wskazania dotyczg choréb dermatologicznych, gtéwnie o podtozu immunologicznym
(bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw witosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki
ttuszczowej, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka przewlekta), oraz choroby zakaznej, jakg jest
zakazenie HIV.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dapson to pochodna sulfonowa o silnym dziataniu bakteriostatycznym na Mycobacterium leprae.
Wchtania sie z przewodu pokarmowego i przenika do tkanek, state stezenie w surowicy osigga po 8
dniach. Z biatkami osocza wigze sie ok. 50%-80%. Wydalany gtéwnie z moczem. Przenika do mleka
matki.

Alternatywne technologie medyczne

W schorzeniach dermatologicznych: kortykosteroidy; kolchicyna; leczenie immunosupresyjne:
adalimumab, etanercept, infliksimab; inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyng, takrolimus; leki
cytostatyczne: azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil, melfalan,
merkaptopuryna; pochodne sulfonowe: klofazymina, minocyklina, sulfasalazyna, sulfapirydyna,
sulfametoksypirydazyna talidomid, leki przeciwbakteryjne; dozylnie podawane immunoglobuliny; leki
przeciwhistaminowe: cetyryzyna, loratadyna.

W zakazeniu HIV: trymetoprym + sulfametoksazol; atowakwon; klindamycyna + prymachina;
pentamidyna dozylnie/domiesniowo i w aerozolu; ko-trymoksazol; dapson + pirymetamina.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej skutecznosé¢ dapsonu w bliznowaciejgcym zapaleniu
mieszkdw wiosowych.

Odnaleziono 9 publikacji oceniajgcych stosowanie dapsonu u oséb zakazonych HIV (2 metanalizy, 5
RCT, 1 nie-RCT). Dapson stosowany byt gtéwnie w ramach profilaktyki, a takze leczenia zakazen
oportunistycznych, gtéwnie PCP i toksoplazmozy. W zadnej z metaanaliz oraz w zadnym z badan
randomizowanych nie uzyskano istotne] statystycznie rdznicy skutecznosci miedzy schematami
leczenia zawierajgcymi dapson i innym schematem. Wsréd pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest
stosowanie profilaktyki schematem TMP-SMX, atowakwon oraz dapson stanowig interwencje o
podobnej skutecznosci (EI-Sadr 1998).

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Gurcan 2009 oceniajacy skuteczno$¢ dapsonu w
pecherzycy lisciastej, ktorej odmiang jest pecherzyca tojotokowa. W sumie zebrano wyniki
obserwacyjne dla 18 pacjentéow, z ktérych 14 leczonych byto dapsonem w monoterapii. U 9
pacjentdéw uzyskano remisje choroby po zastosowaniu dawki 100-300 mg / dzien.

Odnaleziono 3 publikacje oceniajgce skutecznos¢ dapsonu w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
lekami w leczeniu pokrzywki przewlektej (1 RCT, 1 nie-RCT, 1 opis przypadku). Uzyskano 100% remisje
choroby w badaniu Crido 2008 oraz w przedstawionym opisie przypadku (monoterapia). Badanie
randomizowane Engin 2008 wskazuje, ze stosowanie dapsonu prowadzi do redukcji objawow
choroby i jest zwigzane z catkowitg remisjg choroby u niektérych pacjentéw (terapia ztozona z
desloratadyng).

Najczesciej  wystepujgce  dziatania niepozadane  to: niedokrwistos¢ hemolityczna,
methemoglobinemia. Ponadto agranulocytoza, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdél gltowy,
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bezsennos¢, zaburzenia widzenia, psychozy, zapalenie wielonerwowe, Swigd skéry, wysypka,
uczulenie na Swiatto, zespdt o objawach podobnych do mononukleozy zakaznej i tocznia
rumieniowatego ukfadowego, gorgczka, czestoskurcz, toksyczne zapalenie watroby, martwica
brodawek nerkowych. W pierwszym miesigcu leczenia dapsonem nalezy kontrolowac co tydzien
morfologie krwi. Leczenie przerywa sie, jesli liczba erytrocytéw lub leukocytdw znacznie sie
zmniejszy, rowniez neutropenia i agranulocytoza sg wskazaniem do przerwania leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 15 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw stosowania dapsonu w LABD w
monoterapii lub terapii ztozonej. Nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ dapsonu w tym wskazaniu. U zdecydowanej wiekszosci chorych udato sie uzyskac
catkowitg remisje choroby, u czesci pacjentdw zaobserwowano nawrdt choroby po odstawieniu
leczenia.

Odnaleziono jedng publikacje stanowigcg retrospektywng analize kliniczng 30 przypadkéw oraz dwie
publikacje stanowigce opisy przypadkéw stosowania dapsonu w nabytym pecherzowym oddzielaniu
sie naskérka. W obu opisach przypadkow uzyskano kontrole choroby po zastosowaniu dapsonu w
potaczeniu z prednizolonem. W retrospektywnej analizie 30 przypadkéw catkowitg remisje choroby
uzyskano u 33,3% pacjentéw, a czesciowa i 20,8% pacjentdéw (w 1 roku obserwacji).

Odnaleziono 5 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw stosowania dapsonu w piodermii
zgorzelinowej (facznie 8 pacjentow). Tylko u 1 pacjenta nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, dapson
stosowany byt w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z prednizonem.

Odnaleziono 2 publikacje stanowigce opis przypadku zastosowania dapsonu w panniculitis. U
jednego pacjenta uzyskano catkowitg remisje choroby po zastosowaniu dapsonu, u drugiego pacjenta
(przypadek ciezki) nie uzyskano remisji choroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produktu leczniczy Disulone (dapsonum) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie
na listach refundacyjnych. Dotychczas (dane dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego
Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia w powyzszych wskazania zrefundowat
zakup 22 opakowan leku Disuone (100 tabletek po 100 mg). tgczna kwota wydanych zgdd na
refundacje w Il kwartale 2013 roku miescita sie w przedziale 538,34 — 1 430,00 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 26 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia choréb zgodnych z
przedmiotowymi wskazaniami. Odnaleziono 3 zalecenia dotyczgce leczenia linijnej IgA dermatozy o
charakterze przegladu literatury (w tym HAS 2011), wszystkie publikacje wskazywaty na stosowanie
dapsonu w pierwszej linii leczenia. Odnaleziono 8 zalecen dotyczacych leczenia nabytego
pecherzowego oddzielania sie naskdrka, wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do
stosowania dapsonu i zazwyczaj odnoszg sie do stosowania dapsonu w Il linii leczenia (w tym HAS
2011). Odnaleziono 2 przeglady dotyczace leczenia piodermii zgorzelinowej, w obu zaleca sie
stosowanie dapsonu w kolejnych liniach leczenia, gtéwnie w celu obnizenia dawki przyjmowanych
kortykosteroidow w terapii ztozonej. Odnaleziono 1 przeglad literatury dotyczacy leczenia wskazania
szerszego niz wskazane we wniosku nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej, tj. rumienia
guzowatego. Dapson zalecany jest jako terapia majaca na celu obnizenie dawki przyjmowanych w
terapii skojarzonej kortykosteroidéw. Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace leczenia i profilaktyki
zakazen oportunistycznych w HIV. Dapson rekomendowany jest jako leczenie Il linii w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami. Odnaleziono 3 przeglady literatury dotyczgce leczenia wskazania
szerszego niz wskazana we wniosku pecherzyca tojotokowa, tj. pecherzyca lisciasta. Dapson
rekomendowany jest w dalszych liniach leczenia, gtdwnie u pacjentéw z nawrotami. Jedna z
rekomendacji (Jessop 2008) nie odnosi sie do stosowania dapsonu. Odnaleziono réwniez 5
przeglagddw dotyczacych leczenia pokrzywki przewlektej, zalecajg one stosowanie dapsonu w | i Il linii
leczenia. Jedna z rekomendacji (Poonwalla 2009) nie odnosi sie do stosowania dapsonu. Nie
odnaleziono Zzadnych rekomendacji postepowania klinicznego w bliznowaciejgcym zapaleniu
mieszkédw wiosowych.
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Odnaleziono jedng rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS) z 15 pazdziernika 2008 r. Rada
Przejrzystosci opiniuje utrzymanie na liscie lekéw refundowanych (z 65% refundacja) preparatu
Disolune (dapsonum + szczawian zelaza) w zarejestrowanych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-13/2013, Disulone (dapsonum) tabletki 100 mg, we wskazaniach:
bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie
naskorka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekta, Warszawa, sierpien 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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