Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada uwaza za zasadne wydanie zgody na refundacje leku Disulone (dapsone)
we wskazaniu: leczenie choroby Duhringa.

Uzasadnienie

Wedtug dowoddw naukowych o dos¢ niskiej jakosci, Disulone (dapsone) jest
skutecznqg opcjq terapeutyczng w kontroli objawoéw Choroby Duhringa,
a odpowiedZ na leczenie pojawia sie szybko. Stosowanie dapsonu powinno sie
ograniczac¢ do szybkiego uzyskania poprawy i podtrzymania efektu, do czasu
osiggniecia petnej skutecznosci diety.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone
(dapsone), tabletki @ 100 mg w chorobie Duhringa. Oceniany produkt leczniczy nie posiada
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzany z
zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14). Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z
dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkdw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2012 roku o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dermatitis herpetiformis (opryszczkowe zapalenie skory = choroba Duhringa — DH) jest skdérng
manifestacjg nadwrazliwosci na gluten. Pacjenci z DH zazwyczaj nie majg zaburzen trawiennych, ale
obraz jelit wykazuje charakterystyczne uszkodzenia kosmkéw jelitowych. Objawia sie pecherzows,
swedzgcg wysypka o réznym nasileniu, wystepujacg zazwyczaj na tokciach, kolanach, plecach i
posladkach. Choroba ma charakter przewlekty, nawrotowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dapson nie posiada 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, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14), tj. na podstawie
zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze
wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji.
Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.
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Dapson jest lekiem z grupy sulfonéw, wykazujgcym dziatanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tradu (w terapii skojarzonej). Znajduje tez zastosowanie w:DH i
innych dermatozach, profilaktyce malarii i pneumocytozy (Pneumocystis carinii pneumonia) u
pacjentéw z defektami immunologicznymi, zwtaszcza chorych na AIDS.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii eksperta klinicznego obecng praktyke w leczeniu choroby Duhringa stanowi dieta
bezglutenowa, jako podstawa leczenia, oraz stosowanie dapsonu Ilub systemowych
glikokortykosteroidéw. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w odnalezionych wytycznych klinicznych, nie
zaleca sie stosowania kortykosteroidow systemowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Mimo szerokiej strategii wyszukiwania systematycznego, nie odnaleziono badan RCT dotyczacych
leczenia pacjentéw z chorobg Duhringa z zastosowaniem substancji czynnej dapsonum. Odnaleziono
tylko jedno prospektywne badanie, poréwnujgce terapie dapsonem skojarzonym 1z dietg
bezglutenowg z samg dietg bezglutenowa, przeprowadzone na nieduzej grupie pacjentéw. Pozostate
3 wigczone do analizy badania pierwotne to serie przypadkdéw obejmujgce od 17 do 28 pacjentow.
Na podstawie odnalezionych publikacji mozliwa byta jedynie opisowa prezentacja wynikow badan.

Analize bezpieczenstwa oparto na jedynym odnalezionym opublikowanym przegladzie
systematycznym, w ktdrym zebrano dziatania niepozadane, obserwowane w trakcie stosowania
dapsonu, niezaleznie od wskazania. Dodatkowo uwzgledniono dostepny w formie abstraktu raport
francuskiego centrum pharmacovigilance, a takze zestawienie liczby odnalezionych opiséw
przypadkéw dotyczacych dziatan niepozgdanych obserwowanych u pacjentéw z DH leczonych
dapsonem.

Majgc na uwadze niskg jako$¢ dowoddw naukowych, mozna jednak stwierdzi¢, iz dapson jest
skuteczng opcjg terapeutyczng w kontroli objawéw choroby Duhringa, a odpowiedZ na leczenie
pojawia sie szybko. W 4 na 5 badan, u ponad 80% pacjentdw w okresie obserwacji, odnotowano
catkowite ustgpienie objawdéw skérnych. W badaniu Fry 1980, odsetek pacjentdéw z catkowitg remisjg
wysypki i odstawieniem lekdw wynidst jedynie 3%, za$ pozostali pacjenci musieli kontynuowac
leczenie. Nie wyjasniono jednak, czy pacjenci pozostajgcy na terapii dapsonem, wymagali te] terapii z
powodu braku efektu terapeutycznego, czy z koniecznosci podtrzymania osiggnietego efektu.

Stosowanie dapsonu moze wigza¢ sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, w tym powaznych i
zagrazajacych zyciu. Istotne znaczenie ma wielko$¢ zastosowanej dawki. Czesto wystepujacymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem dapsonu byly: gorgczka (96,6%), objawy
skérne (2,0%), zapalenie watroby (81,9%), limfadenopatia (73,7%). U 61,6% odnotowano wystapienie
wszystkich 4 w/w zdarzen niepozadanych tgcznie, co okreslane jest mianem zespotu nadwrazliwosci
na dapson (DHS). Czesto obserwuje sie takze: agranulocytoze i methemoglobinemie. Wskaznik
Smiertelnosci wynosit 9,9%, a najczestszg przyczyng zgonu byta niewydolnos¢ watroby, poza tym:
wstrzas septyczny, niewydolnos¢ ptuc, niewydolnosé wielonarzgdowa (wtgczajgc w to niewydolnosc
watroby), uszkodzenie szpiku kostnego oraz zawat.

Na podstawie badania Nino 2007, wydaje sie, iz dtugotrwate i restrykcyjne stosowanie GFD (dieta
bezglutenowa) powinno stanowi¢ podstawe leczenia choroby Duhringa. Stosowanie dapsonu
powinno sie ogranicza¢ do szybkiego uzyskania poprawy i podtrzymania efektu do czasu osiggniecia
skutecznosci diety.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, podstawg leczenia, zaréwno celiakii, jak i choroby
Duhringa, jest rygorystyczna dieta bezglutenowa. Dapson jest terapig uzupetniajgca, ktéra skutecznie
uwalnia od objawdéw skérnych choroby, jednak nalezy przerwac jego stosowanie, jak tylko dieta
pozwoli na kontrole objawdéw (po ok. 1-2 latach). Jest takze wskazany w przypadku pacjentéw, ktérzy
nie decydujg sie na przestrzeganie diety. Zwraca sie uwage na mozliwg hematotoksycznos¢ dapsonu i
inne mozliwe dziatania niepozgdane, wymagajace ciggtego monitorowania leczonego pacjenta.
Skuteczng alternatywe dla dapsonu, zwtaszcza w przypadku jego nieskutecznosci lub wystgpienia
dziatan niepozadanych, stanowig sulfasalazyna i sulphamethoxypyridazine, ktdre takze nalezy
stosowa¢ z ostroznoscig. Nie zaleca sie stosowania w chorobie Duhringa systemowych
glikokortykosteroidéw, z uwagi na ich niewielkg skutecznosé. Terapie uzupetniajgcy, pomagajaca
kontrolowaé $wigd, mogg stanowi¢ miejscowe bardzo silne kortykosteroidy i leki
przeciwhistaminowe.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-DS-
431-01/2013, ,,Disulone (dapsone), tabletki & 100 mg w chorobie Duhringa”, 30 stycznia 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 4 lutego 2013r.
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