CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUSALM, 50 mg, tabletki
DUSALM, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

50 mg: Kazda tabletka zawiera 50 mg dapsonu (Dapsonum)
100 mg: Kazda tabletka zawiera 100 mg dapsonu (Dapsonum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 50 mg zawiera 9,31 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).
Kazda tabletka 100 mg zawiera 18,62 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

50 mg: Biata lub prawie biata, podtuzna, dwuwypukta tabletka o dtugosci 6,5 mm, z linig podziatu po
jednej stronie.

100 mg: Biata lub prawie biata, okragla, ptaska tabletka o $rednicy 8 mm, z linig podziatu po jedne;j
stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
- Leczenie skojarzone wszystkich form tradu
- Leczenie opryszczkowatego zapalenia skory i1 innych dermatoz pecherzowych
- Profilaktyka zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis jiroveci u pacjentow z
niedoborem odpornosci, w szczego6lnosci u pacjentow z AIDS

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Przecig¢tna dawka wynosi 50 — 100 mg dapsonu na dobg.

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do danej jednostki chorobowej zgodnie z nast¢pujgcymi
schematami:

Trad:
W przypadku leczenia tragdu podaje si¢ zazwyczaj 50 - 100 mg dapsonu na dobg.

Dorostym i mtodziezy w wieku od 15 lat podaje si¢ 100 mg dapsonu na dobe.
Dzieciom i mtodziezy w wieku od 10 do 14 lat podaje si¢ 50 mg dapsonu na dobg.
U dzieci w wieku ponizej 10 lat dawka dapsonu musi by¢ dostosowana do masy ciata.
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Opryszczkowate zapalenie skory i inne dermatozy pecherzowe:

Poczatkowo przez pierwszy tydzien 100 mg dapsonu na dobe. Nastgpnie dawke mozna zwickszy¢ do
200 mg na dobg, do uzyskania poprawy.

Jednakze w kazdym indywidualnym przypadku nalezy ustali¢ najnizszg mozliwg dawke. Mozna to
rowniez osiaggnac taczac dapson z kortykosteroidami. W skrajnych przypadkach moze by¢ konieczne
podanie 300 mg dapsonu na dobg¢ przez krotki okres czasu.

Jezeli obrazowi klinicznemu towarzyszg objawy ze strony jelit, dieta bezglutenowa moze przyczynic¢
si¢ do powodzenia terapii i umozliwi¢ zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac popijajac wystarczajacg iloscig wody (najlepiej po positku).

W przypadku opryszczkowego zapalenia skory i innych wymienionych powyzej chordob skory,
zazwyczaj wymagane jest wieloletnie leczenie. W przypadku wystapienia objawow nietolerancji
terapi¢ mozna przerwa¢ i wznowic pozniej, np. w sytuacji nawrotow lub pogorszenia obrazu
klinicznego. Pomocne moze by¢ w tym okresie zastosowanie kortykosteroidow. Mozliwosci te nalezy
ustali¢ indywidualnie.

Monoterapi¢ przeciw tradowi samym dapsonem trzeba stosowa¢ latami lub przez cale zycie. Czas
leczenia mozna jednak znacznie skroci¢ faczac dapson z innymi lekami przeciwtradowymi. W
zalezno$ci od ciezkosci przypadku i potwierdzonego bakteriologicznie powodzenia terapii, w
wigkszosci przypadkow stosowanie dapsonu mozna zaprzesta¢ po 6 - 12 miesigcach.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy, poniewaz pacjenci z nadwrazliwos$cig na sulfonamidy

. sa zwykle rowniez nadwrazliwi na sulfony, a wigc takze na dapson

. Ciezka choroba watroby
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentow z dziedzicznym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych jest znacznie zwigkszone, dlatego w takich przypadkach nalezy
unika¢ stosowania dapsonu. Jesli wskazanie jest nagte, nalezy podja¢ probe leczenia z zastosowaniem
polowy zalecanej dawki (patrz punkt 4.8).

Dapsonu nie nalezy stosowac u pacjentow z anemia (stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl). Jednak w
skrajnie naglych przypadkach (np. opryszczkowe zapalenie skory) proba leczenia pod $cista kontrola,
zwlaszcza liczby czerwonych krwinek, moze by¢ nieunikniona. Jesli dostepne sg inne opcje terapii
(np. w przewlektym reumatoidalnym zapaleniu stawow), dapsonu nie nalezy stosowac, jesli wartosci
hemoglobiny sg nizsze niz 11 g/dl na poczatku leczenia.

Jesli wartosci hemoglobiny spadng ponizej 10 g/dl podczas terapii dapsonem, nalezy przeprowadzac
czeste (jesli to konieczne codzienne) kontrole. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapsonu, jesli
warto$ci hemoglobiny sg ponizej 9 g/dl, chociaz decyzja lekarza zalezy od stopnia pilnosci wskazania
dapsonu. Warto$ci wyjsciowe hemoglobiny nalezy réwniez wykorzysta¢ do podjecia decyzji o
przerwaniu terapii: szybki spadek hemoglobiny z wysokich wartosci wyj$ciowych ma wigksze
znaczenie niz niewielki spadek procentowy z poczatkowo niskich warto$ci hemoglobiny. Ze wzgledu
na wahania wynikow pomiaréw spowodowane zastosowang metoda, w przypadku watpliwosci zaleca
si¢ powtorzenie badania w krotkim czasie (patrz punkt 4.8).



Cigzka 1 uporczywa methemoglobinemia moze wymagaé przerwania terapii. W przypadku
dtugotrwatego leczenia dapsonem moze by¢ konieczne zaakceptowanie umiarkowanie zwigkszonej
zawarto$ci methemoglobiny we krwi.

Poniewaz sinica wystepuje w bezpiecznym jeszcze zakresie 10% methemoglobiny, mozliwe jest
zauwazenie anomalii na wczesnym etapie. Pacjent musi zosta¢ poinstruowany, aby natychmiast
zglaszal lekarzowi zmiang¢ zabarwienia warg i paznokci lub trudnosci w oddychaniu (patrz punkt 4.8).

U diabetykow przyjmowanie dapsonu moze prowadzi¢ do falszywie niskich wartosci HbAlc
(warto$ci cukru we krwi w dtuzszym okresie) w badaniach laboratoryjnych, a tym samym imitowac
dobra kontrole sytuacji metabolicznej cukrzycy.

Podczas dlugotrwatego stosowania dapsonu u pacjentéw z AIDS leczonych zydowudyna nalezy
szczegolnie zwrdci¢ uwage na monitorowanie parametréw hematologicznych (patrz punkt 4.5).

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze jesli podczas terapii dapsonem wystapia wysypki skorne,
nalezy natychmiast poinformowac lekarza i przerwac¢ stosowanie leku (patrz punkt 4.8).

Jesli leczenie jest wymagane w okresie karmienia piersig, nalezy je przerwac (patrz punkt 4.6).

Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancija
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Omeprazol zmniejsza klirens dapsonu. Zaobserwowano to u rasy Kaukaskiej, ale nie u Azjatow.

Jesli dapson i probenecyd sg stosowane w tym samym czasie, eliminacja dapsonu moze zostaé
zahamowana.

Trimetoprim zwigksza stezenie dapsonu w osoczu i dziatania niepozadane leku.

Klirens dapsonu po podaniu doustnym znacznie wzrdst przy jednoczesnym podawaniu ryfabutyny.

Rifampicyna moze skroci¢ biologiczny okres pottrwania dapsonu. Jak dotad nie ma dowodow na to,
ze mialoby to konsekwencje terapeutyczne.

W przypadku jednoczesnego stosowania z kwasem ursodeoksycholowym dapson jest metabolizowany
szybciej, wiec jego dziatanie jest zmniejszone.

Pirymetamina moze zmienia¢ niektore parametry farmakokinetyczne dapsonu (objegtos¢ dystrybucii,
stezenia w osoczu, stezenia w $linie). Jej znaczenie nie jest znane.

Substancje mogace powodowac zwigkszenie stgzenia methemoglobiny (azotany, azotyny,
sulfonamidy, nitrogliceryna, nitroprusydek sodu, tlenek azotu i srodki znieczulajace miejscowo, takie
jak prylokaina). Substancje te hamuja enzym reduktaze methemoglobiny, ktora rozktada
methemoglobing z powrotem do hemoglobiny.

Przed zabiegami chirurgicznymi z uzyciem $rodkow znieczulajacych miejscowo, lekarz powinien
zosta¢ poinformowany przez pacjenta o przyjmowaniu dapsonu. Zawarto$¢ methemoglobiny we krwi
powinna zosta¢ okreslona przed zabiegiem. W przypadku planowanych interwencji
dlugoterminowych, zaleca si¢ przerwanie stosowania dapsonu na 2 do 3 dni przed zabiegiem.
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Badanie wykazato, ze flukonazol zmniejsza powstawanie toksycznego metabolitu hydroksyloaminy
Dapsonu u pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Podczas dlugotrwatego stosowania dapsonu u pacjentow z AIDS leczonych zydowudyna nalezy
zachowac szczegodlng ostroznos¢ w celu monitorowania parametroéw hematologicznych. W modelu
mysim zaobserwowano nasilenie niedokrwisto$ci makrocytarnej wywotanej zydowudyng oraz
poprawe methemoglobinemii wywolanej dapsonem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest lub ograniczona jest ilo$¢ danych dotyczgcych stosowania dapsonu u kobiet w cigzy. Nie

przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).
Dapsonu nie zaleca si¢ w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersig

Dapson jest wydzielany do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodka/niemowlecia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie dapsonem. Nalezy
wziaé pod uwage zarOwno korzys$ci z karmienia piersia dla dziecka, jak i korzysci z terapii dla
kobiety.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu dapsonu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nawet jesli dapson jest stosowany zgodnie z przeznaczeniem, moze zmieni¢ zdolno$¢ reagowania w
takim stopniu, ze upo$ledzona zostanie zdolnos¢ aktywnego uczestnictwa w ruchu drogowym lub
obstugiwania maszyn..

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadéw MedDRA oraz
konwencja dotyczaca czgstosci wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania w przypadku kazdej
reakcji niepozadanej przedstawiono zgodnie z ponizszg konwencja:

bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych,).

Klasyfikacja ukladow i Czestotliwosé Dzialanie niepozadane
narzgdow
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czesto Hemoliza (patrz dodatkowe informacje * ©)
chtonnego - - - -
Niezbyt czesto Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Rzadko Tworzenie methemoglobiny (patrz
dodatkowe informacje ® °)
Bardzo rzadko Agranulocytoza,
Nieznana Trombocytoza
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Rozstréj zotgdka, nudnosci (patrz

dodatkowe informacje f)

Niezbyt czgsto Anoreksja, wymioty




Nieznana Ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia ogdlne i stany w [Rzadko ,,Zespot nadwrazliwosci na dapson”
miejscu podania (goraczka, zte samopoczucie, wysypki
skorne, zoéttaczka, obrzek weztow
chlonnych, mononukleoza, eozynofilia,
anemia, zwigkszone wytwarzanie
methemoglobiny, zapalenie drog
zolciowych, zapalenie naczyn nerkowych i
zapalenie watroby w odosobnionych
przypadkach) (patrz dodatkowe
informacje 9))

Zaburzenia watroby i drog  [Rzadko Hipoalbuminemia wysokiego stopnia
z6lciowych Nieznana Wzrost stezenia enzymow watrobowych
Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy (patrz dodatkowe informacje ©)
nerwowego Rzadko Neuropatia obwodowa”

Neuropatia ruchowa obwodowa
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsennos¢, psychozy
Zaburzenia uktadu Nieznana Eozynofilowe zapalenie ptuc

oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Wysypka (patrz dodatkowe informacje ),
podskornej nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Badania diagnostyczne Nieznana Falszywie niskie wartosci HbAlc

Dodatkowe informacje

Dapson jest rozktadany (acetylowany) szybko lub powoli przez rozne osoby w zaleznosci od
odziedziczonej funkcji. Wplyw na efekty lub skutki uboczne dapsonu nie mogt zostaé ustalony do tej

pory.

a) Podczas leczenia dapsonem wystepuje hemoliza zalezna od dawki, ktora jest tylko nieznacznie
nasilona przy dawce dziennej do 100 mg (ale patrz odniesienie do niedoboru G6PD w punkcie 4.4).
Wynikajacy z tego spadek warto$ci barwnika krwi jest szczegdlnie wyrazny w pierwszych 4
tygodniach leczenia, aby powrdci¢ do punktu poczatkowego w kolejnych tygodniach. Wymagane jest
regularne monitorowanie liczby czerwonych i biatych krwinek (co tydzien na poczatku terapii, raz w
miesigcu po kilku miesigcach).

b) Methemoglobina objawia si¢ niebieskawym zabarwieniem skory. Ludzka krew normalnie zawiera
niewielka ilo§¢ methemoglobiny (1% catkowitego barwnika krwi lub 0,15 g/dl). Stezenia
methemoglobiny we krwi wynoszace 10% i wigcej sa widoczne zewngtrznie przez sinicg. Stgzenie
methemoglobiny wynoszace 30% i1 wigcej powoduje dusznosé, gdy wystepuje ostra
methemoglobinemia. Smiertelne stezenia we krwi wynosza ponad 75% catkowitego barwnika krwi.

c¢) Dziatania niepozadane wptywajace na liczbg czerwonych krwinek sa czesto bardziej widoczne u
dzieci i pacjentdow w podesztym wieku.

d) Nadwrazliwo$¢ moze objawia¢ si¢ jako tzw. ,,Zespdt nadwrazliwosci na dapson” — zwlaszcza u
pacjentow stabo odzywionych. Nie jest zalezna od dawki. Objawy kliniczne sugeruja chorobe
zakazng, zwlaszcza mononukleoze zakazng. Moze wystapi¢ po 3—6 tygodniach terapii; objawy
obejmuja wysypke, ktora jest zawsze obecna, goraczke i eozynofilig. Jesli stosowanie dapsonu nie
zostanie natychmiast przerwane, zespot moze rozwina¢ si¢ w ztuszczajace zapalenie skory, zapalenie
watroby, albuminuri¢ i psychozg. Odnotowano zgony. Wiekszos$¢ pacjentow wymaga terapii
steroidowej trwajacej kilka tygodni, prawdopodobnie ze wzgledu na wydtuzony czas eliminacji leku
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e) Bol glowy wystepuje na poczatku leczenia i zazwyczaj ustepuje w trakcie dalszego stosowania
dapsonu.

f) Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepuja na poczatku leczenia i zazwyczaj ustepuja w trakcie
dalszego stosowania dapsonu.

g) Reakcje nadwrazliwos$ci na dapson mogg rowniez wystgpi¢ w postaci wysypki skdrnej, przy czym
obserwowano pojedyncze przypadki o cigzkim przebiegu (rumien wielopostaciowy lub zluszczajace
zapalenie skory).

Pacjent powinien by¢ swiadomy, Ze jesli podczas terapii dapsonem wystgpia wysypki skorne, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza. Lek musi by¢ wowczas natychmiast odstawiony.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 4822 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Objawy zatrucia dapsonem sg dobrze znane. Obserwowano duszno$¢, nudnosci z wymiotami, bol
glowy, sinicg, tachykardi¢, methemoglobinemig, sulfahemoglobinemi¢, hemolize, krwiomocz,
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne, §lepote i §pigczke. Dokladne
informacje na temat dawek $miertelnych nie sg dostepne. W jednym przypadku 1,4 g dapsonu
doprowadzito do $mierci, w innym przypadku pacjent przezy?t po przyjeciu 15 g dapsonu.

W jednym przypadku zaobserwowano nieodwracalng retinopati¢ z zanikiem nerwu wzrokowego po
spozyciu okoto 10 g dapsonu.

Leczenie:
Konieczno$¢ ptukania zotagdka w celu przerwania wchianiania sulfonu nalezy podejmowac
indywidualnie, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Podanie wegla aktywowanego (,,dializa jelit weglem aktywowanym™) i ewentualnie $rodka
przeczyszczajacego przez kilka dni (40 ml 20-40% roztworu sorbitolu).

Przyspieszenie eliminacji sulfonu i profilaktyka niewydolno$ci nerek za pomocg leczenia infuzyjnego
(dostarczanie wystarczajacej ilosci ptynow z lekami moczopednymi i wodoroweglanem sodu w celu
alkalizacji moczu).

Leczenie methemoglobinemii poprzez dozylne podanie 0,2 ml/kg masy ciata 1% roztworu biekitu
metylenowego i (lub) witaminy C (2 g/d).

Weczesna hemodializa lub hemoperfuzja w przypadku skrajnych przedawkowan.
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Przetoczenie koncentratu erytrocytow lub transfuzja wymienna.
Terapia tlenowa lub wentylacyjna pod kontrolg pO2.
Leczenie objawowe (np. leki uspokajajace).

Zasadniczo wspolny nadzor neurologiczny i okulistyczny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwinfekcyjne do uzytku ogdélnoustrojowego; leki
przeciwpratkowe; leki do leczenia tradu. Kod ATC: JO4BA02

Mechanizm dziatania i farmakodynamika

Dapson jest pochodng aniliny, w ktdérej dwie grupy anilinowe sg potaczone charakterystyczng grupg
sulfonowa.

Dapson ma wlasciwosci przeciwbakteryjne i, niezaleznie, przeciwzapalne.

Dziata przeciwko bakteriom i pierwotniakom w taki sam sposob jak sulfonamidy, hamujac synteze
kwasu dihydrofoliowego poprzez konkurencyjne wypieranie kwasu para-aminobenzoesowego z
miejsca wigzania syntazy dihydropteroatu.

Dapson jest wysoce skuteczny przeciwko Mycobacterium leprae, minimalne stezenie hamujace
przyjmuje si¢ w zakresie nanogramow.

Dapson jest rowniez skuteczny przeciwko bakteriom gruzlicy i paciorkowcom.

W medycynie ludzkiej istotne jest, ze dapson znaczaco zwigksza dzialanie izoniazydu i protionamidu,
co miedzy innymi umozliwia zmniejszenie dawki, zwtaszcza protionamidu.

Dapson jest rowniez skuteczny przeciwko Prneumocystis jiroveci i patogenowi malarii. Zaklada sie, ze
istniejg co najmniej dwa cele dapsonu dla wspomnianych pasozytow: z jednej strony powstaje analog
kwasu dihydropterynowego (dapson jest wigczany zamiast kwasu p-aminobenzoesowego), a z drugiej
strony enzym syntaza dihydropteronianowa jest hamowany.

Procesy te moga roéwniez prowadzi¢ do zaktdcenia innych uktadow, takich jak reduktaza
dihydrofolianowa, ktorej zadaniem jest katalizowanie konwersji nieprzydatnego dla mikroorganizméow
kwasu dihydrofoliowego do kwasu tetrahydrofoliowego.

Nastegpcza utrata kwasu tetrahydrofoliowego ostatecznie prowadzi do zahamowania syntezy RNA 1
DNA.

Miejscowa akumulacja leukocytéw polimorfonuklearnych jest charakterystyczna dla opryszczkowego
zapalenia skory i niektorych chorob tzw. typu reumatycznego. Rola tych komoérek w rozwoju stanu
zapalnego, w szczegdlnosci poprzez uwalnianie (,,wybuch oddechowy”) silnie toksycznych zwigzkow
tlenu, jest dobrze znana. Te substancje czynne organizmu - na przyktad przeciwko bakteriom - moga
powodowac znaczne uszkodzenia w r6znych tkankach, na przyktad w opryszczkowym zapaleniu
skory, w reumatoidalnym zapaleniu stawow itp.

Dapson hamuje cytotoksycznie niezwykle aktywny tancuch mieloperoksydazy-nadtlenku wodoru-
halogenu i ,,wybuch oddechowy”. Ponadto opisano hamowanie reakcji Arthusa, zmniejszenie
odpowiedzi limfocytow na fitohemaglutynine, hamowanie wigzania dopetniacza poprzez alternatywna
$ciezke jego aktywacji, hamowanie kilku lizosomalnych uktadow enzymatycznych i hamowanie
wigzania leukotrienu B4 z jego specyficznymi receptorami przez dapson.

Dapson moze rowniez usuwac reaktywne posrednie formy tlenu.

Udokumentowano pojedyncze przypadki skutecznej terapii tradziku, choroby Lesniowskiego-Crohna,
choroby Behgeta i migsakow Kaposiego, co wskazuje na ustanowienie rownowagi immunologiczne;j
jako waznej wlasciwosci dapsonu.



Dapson wykazal rowniez wlasciwosci przeciwbolowe 1 przeciwgorgczkowe w modelach stanow
zapalnych u zwierzat laboratoryjnych.

Mechanizmy opornosci
Mechanizm oporno$ci Mycobacterium leprae na dapson nie jest w pelni poznany. Uwaza sig, ze za

oporno$¢ na dapson odpowiadaja mutacje w genie folP1, ktory koduje syntazg dihydropteroatu.

Aktualny stan opornosci

Brak kompleksowych nowych danych na temat obecnej swiatowej sytuacji opornosci Mycobacterium
leprae. Zasadniczo M. leprae jest teraz wrazliwy na dapson. Jednak oporno$¢ na dapson
zaobserwowano w regionach o wysokiej czestosci wystepowania. Zgloszono wskazniki opornosci do
80% w nawrotach (opornos¢ wtorna) i do 40% w nieleczonych szczepach (opornos¢ pierwotna).
Opornos¢ na dapson spowodowana monoterapiag dapsonem jest powszechna, dlatego dapson nalezy
zawsze taczy¢ z innymi lekami, ktére dziataja przeciwko patogenowi tradu. Swiatowa Organizacja
Zdrowia zaleca taczenie dapsonu z klofazyming i ryfampicyna. Niemniej jednak obserwuje si¢
oporno$¢ na dapson, ale jej czgstos¢ wystepowania nie jest znana, poniewaz istnieje tylko kilka badan
na ten temat.

Ponadto nalezy zawsze zasigga¢ porady ekspertow w leczeniu tradu.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wedlug badan nad tragdem i opryszczkowym zapaleniem skory dapson wchiania si¢ niemal catkowicie
(70-80%) po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia w osoczu osiagane sg po 2—6 godzinach. Po
podaniu 100 mg doustnego dapsonu wynosza one $rednio 1,7 mg na litr po pojedynczej dawce, 3,3 mg
na litr w ,,stanie stacjonarnym” i spadajg do 0,7—1,8 mg na litr po 24 godzinach.

U malp wykryto krazenie jelitowo-watrobowe dapsonu. Wyjasnia to, dlaczego doustne podawanie
wegla aktywowanego moze by¢ rowniez skuteczne u ludzi w przypadku zatrucia dapsonem.

Badano biodostepnos¢ dapsonu u ludzi. Stwierdzono wartosci odpowiadajace warto$ciom podanym w
literaturze. U kobiet stwierdzono $rednio nieznacznie wyzsze stezenia dapsonu w surowicy.

Dystrybucja
Dapson wigze si¢ z biatkami osocza w 70-90%. Jego dyfuzja do roznych narzadow i tkanek jest dobra,

a uzyskane warto$ci odpowiadaja w przyblizeniu stezeniu w surowicy. Dapson moze réwniez
przenika¢ do wngtrza komorek fagocytow.

Metabolizm

Dapson jest acetylowany w watrobie, gdzie - podobnie jak w przypadku izoniazydu i sulfonamidow -
istniejg genetycznie ustalone wolne i szybkie acetylatory. Gtownym metabolitem jest
monoacetylodapson. Znaczenie kliniczne szybkosci lub predko$ci acetylacji jest prawdopodobnie
niskie.

Innym glownym szlakiem metabolicznym dapsonu jest jego hydroksylacja. Jest to wazne, poniewaz
uwaza sig, ze monohydroksylamina dapsonu jest odpowiedzialna za hematologiczne skutki uboczne
dapsonu.

Eliminacja

Biologiczny okres pottrwania dapsonu jest stosunkowo dtugi, rednio okoto 20 godzin z zakresem od
14 do 83 godzin. Ogdlnie rzecz biorac, okoto 90% dawki doustnej 100 mg jest catkowicie
eliminowane po okoto 9 dniach, ale po dlugotrwatym leczeniu dapsonem lek mozna wykry¢ do 35 dni
po ostatniej dawce. Wysokie wigzanie z biatkami osocza i krazenie jelitowo-watrobowe (patrz
powyzej) sg uwazane za wyjasnienia tego dtugiego okresu pottrwania i czasu wydalania. Jednak nie
ma istotnej kumulacji.

Okoto 90% dapsonu jest wydalane przez nerki, przy czym znaczna cz¢s$¢ w postaci metabolitow i
okoto 10% w kale.

Dapson zostat wykryty w mleku ludzkim.



Liniowos$¢/nieliniowo$é
Lek wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie terapeutycznym 50 — 300 mg.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki dapsonu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek i (lub) watroby.

Drzieci

Farmakokinetyke dapsonu badano u dzieci do 12. roku zycia z ostabionym ukladem odporno$ciowym.
Doustne dawki 1 mg/kg dapsonu u dzieci prowadzg do maksymalnych stezen w surowicy u dzieci po
1 do 4 godzin, podobnie jak u dorostych po dawce 50 mg. Eliminacja przebiega zgodnie z kinetyka
pierwszego rzedu, a okres pottrwania eliminacji jest mniej wigcej taki sam, jak mierzony u dorostych.
Klirens doustny dapsonu jest zwigkszony u dzieci w wieku ponizej 2 lat w pordwnaniu ze starszymi
dzie¢mi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma ustalen z badan nad przewlekla toksycznoscig, ktore moglyby prowadzi¢ do podejrzen, ze
wczesniej nieznane skutki uboczne moga wystapi¢ u ludzi.

W systemie testow bakteryjnych (test Amesa) dapson nie okazat si¢ genotoksyczny. W badaniach in
vitro z ludzkimi limfocytami obserwowano zwigkszone aberracje chromosomowe przy wysokich
stezeniach. W bardzo wysokich dawkach, ktore byty znacznie wyzsze od dawki terapeutycznej dla
ludzi, dapson byt klastogenny w tescie mikrojadrowym u myszy.

W badaniach na myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego. U szczuréw wysokie dawki
dapsonu prowadzily do zwigkszonego tworzenia si¢ guzoéw ($ledziony, otrzewnej, tarczycy). Poniewaz
pozytywne ustalenia dotyczace genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego obserwowano tylko przy
bardzo wysokich stezeniach lub dawkach, znaczenie dla zastosowania terapeutycznego jest mato
prawdopodobne, ale nie mozna go rowniez catkowicie wykluczy¢.

Nie przeprowadzono badan eksperymentalnych nad wptywem dapsonu na rozwoj zarodkowo-
ptodowy i postnatalny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OkKkres waznoS$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania. Przechowywac¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowania: 30, 60, 90, 120, 180 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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