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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-41/2015, na podstawie kidérego zostata wydana
pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 36/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej sulfasalazyna w tabletkach doustnych we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

Ze wzgledu na fakt, iz nie jest sprecyzowane jakich choréb o podiozu autoimmunizacyjnym ma dotyczyé¢ opinia
Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszernos$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych) w ponizszym
dokumencie, analogicznie do wczesniejszego raportu, wzieto pod uwage jedynie najczesciej wystepujgce
schorzenia (wymienione w rozdziatach ponizej).

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

. istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

. istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2,

Rekomendacje kliniczne

W dniu 4 grudnia 2018 roku przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku. W ponizszym dokumencie,
analogicznie do wcze$niejszego raportu, wzieto pod uwage jedynie najczesciej wystepujgce schorzenia
(wymienione ponizej):

choroba Gravesa-Basedowa,

cukrzyca typu 1,

choroba Addisona,

autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotgdka,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
pierwotna marskosc¢ zoiciowa watroby,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych,
niedokrwistos¢ ztosliwa,

niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,
matoptytkowos¢ idiopatyczna,

stwardnienie rozsiane,

zespot Guillaina-Barrego,

miastenia,

zespot Goodpasture’a,

twardzina uktadowa,

zapalenie skdrno-miesniowe,

pecherzyca zwykta,

bielactwo nabyte,

toczen rumieniowaty uktadowy,

zespot Sjogrena.

mieszana choroba tkanki tgcznej,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
reaktywne zapalenie stawdw,

tuszczycowe zapalenie stawdw.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne, Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, wyszukiwarka Google,

europejskie i/lub miedzynarodowe: National Institute for Health and Care Excellence, American
Academy of Neurology, Association of British Neurologists', European League Against Rheumatism,
British Society for Rheumatology, British Health Professionals in Rheumatology, Single Hub and Access
point for pediatric Rheumatology in Europe, American Society for Gastrointestinal Endoscopy, British
Association of Dermatologists’, Canadian Rheumatology Association, American College
of Rheumatology, wyszukiwarka Google.

W wytycznych dotyczacych wiekszosdci z uwzglednionych w opracowaniu wskazan nie ma wzmianki
o sulfasalazynie, jako mozliwej do zastosowania opcji terapeutycznej. Wyjatek stanowig amerykanskie
wytyczne SSF 2016 dotyczace postepowania w zespole Sjogrena, brytyjskie wytyczne BAD 2017 dotyczace
pecherzycy zwyktej, amerykanskie wytyczne ACR 2018 dotyczace tuszczycowego zapalenia stawow oraz
europejskie wytyczne ASAS/EULAR 2016 dotyczace spondyloartropatii osiowej (do ktérej zalicza sie m.in.
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa — ZZSK, tuszczycowe zapalenie stawow — tZS i reaktywne
zapalenie stawodw, jednak autorzy wskazali, ze gtdwnym celem wytycznych byta aktualizacja i uporzadkowanie
zalecen dot. ZZSK dlatego w niniejszym opracowaniu potraktowano te wytyczne jako zalecenia dot. ZZSK).
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Autorzy ww. rekomendacji dopuszczajg stosowanie sulfasalazyny w tych chorobach. Dodatkowo w polskich
wytycznych PTG/PTMR 2017 odnaleziono wzmianke o zakwalifikowaniu sulfasalazyny do grupy lekéw czesto
stosowanych w praktyce lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, ktére wykazujg dziatanie potencjalnie
hepatotoksyczne.

Autorzy wytycznych SSF 2016 rekomendujg rozwazenie sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w chorobie
Sjogrena, o ile nieskuteczne bylo wcze$niejsze leczenie hydroksychloroching, metotreksatem,
kortykosteroidami lub leflunomidem. Podkreslono jednakze, ze dowody na skutecznos$¢ oraz praktyka kliniczna
dotyczaca stosowania sulfasalazyny w tym wskazaniu sg ograniczone. W wytycznych miedzynarodowych
Giacomelli 2017 wymieniono konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby ogdétem, do ktérych nalezy
m.in. sulfasalazyna, jako stosowane w zespole Sjogrena.

W wytycznych BAD 2017 wskazano, ze sulfasalazyna moze by¢ stosowana jako terapia adjuwantowa
w leczeniu pecherzycy zwyklej, jednak potrzebne sg dalsze badania, aby rekomendowac jg w tym wskazaniu.
O mozliwosci stosowania sulfasalazyny w pecherzycy nie wspomniano natomiast w miedzynarodowych
wytycznych Murell 2018.

W wytycznych dotyczacych wskazah tuszczycowe zapalenie stawow oraz zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa sulfasalazyne wymieniono w grupie lekéw (np. OSMs — mate czasteczki doustne, DMARDs — leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby), kiére moga by¢ stosowane w przypadku ww. chorob,
jednak dowody potwierdzajgce skuteczno$¢ sg przewaznie niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Mozna rowniez
rozwazy¢ jej stosowanie u pacjentdw cierpigcych na spondyloartropatie osiowg (gtéwnie w przypadku ZZSK)
kiedy dochodzi do obwodowego zapalenia stawow.

Dla wskazan autoimmunologiczne zapalenie btony Sluzowej Zzotgdka, niedokrwisto$¢ ztosliwa, matoptytkowosé
idiopatyczna, zesp6t Guillaina-Barrego, zespot Goodpasture’a, bielactwo nabyte, reaktywne zapalenie stawow,
mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawOw oraz mieszana choroba tkanki tgcznej nie odnaleziono nowych
wytycznych praktyki kliniczne;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Choroba Gravesa-Basedowa

Whytyczne dotyczg leczenia nadczynnosci tarczycy Gravesa (choroby Gravesa-Basedowa).
W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Dwéch autoréw zgtosito konflikt intereséw.

ETA 2018
(Europa)

Zespot Sjogrena
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International
Consensus —
Giacomelli 2017
(Migdzynarodowe)

Wytyczne dotyczg leczenia autoimmunizacyjnych choréb reumatologicznych (w tym m.in. zespotu Sjogrena).

Dowody naukowe na skuteczno$¢ konwencjonalnej terapii immunosupresyjnej w zespole Sjogrena sa
ograniczone ze wzgledu na brak duzych, kontrolowanych badan klinicznych, jednak opinie ekspertéw, badania
niekontrolowane i praktyka kliniczna wspieraja jej stosowanie.

Podsumowanie zalecen: DMARDs (w tym sulfasalazyna — przypis analityka) sg podawane przy systemowym
zajeciu organizmu choroba. Ich stosowanie opiera sie na niekontrolowanych badaniach i opiniach ekspertéw
(5.D).

Skala sity dowodow:

1: przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne

2: przeglady systematyczne badan kohortowych, badania kohortowe

3: przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne

4: opisy przypadkow
5: opinie ekspertéw
Skala sity rekomendaciji:

A: Rekomendacja poparta dowodami z badann poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
randomizowane badania kliniczne)

B: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglady systematyczne badan kohortowych,
badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne)
albo ekstrapolacji wynikébw badan poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo ekstrapolacji wynikéw badan
poziomu 2 lub 3

D: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niesp6jnymi dowodami
z badar innych pozioméw

Zaden z autoréw nie zglosit konfliktu intereséw.

Wytyczne dotyczg leczenia choroby Sjogrena (zespotu Sjogrena).

Leczenie skupia sie przede wszystkim na poprawie w 3 obszarach: bélu miesniowo-szkieletowego, zmeczenia
oraz zmniejszenia stosowania lekdw biologicznych,

Jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu bélu miesniowo-szkieletowego stosowane sg przeciwreumatyczne
leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs). W$réd nich wytyczne zalecaja (w wymienionej kolejnosci):

1)  hydroksychlorochine (HCQ) [sita rekomendac;ji - umiarkowanal,

2) metotreksat (MTX) [umiarkowana],

3) HCQ + MTX [umiarkowana],

4)  kortykosteroidy (w krétkim okresie) [silna],

5) kortykosteroidy (w dtugim okresie) [umiarkowana],

6) leflunomid [staba],

7) sulfasalazyna (do rozwazenia gdy powyzsze sg nieefektywne) [stabal,
8) azatiopryna [staba],

SSF 2016 9) mozliwa zmiana kolejnosci powyzszych lekéw (w niektérych przypadkach azatiopryna moze byé
(USA) Ieps_zym wyborem niz leflunomid lub sulfasalazyna w leczeniu bdélu migsniowo-szkieletowego,
[umiarkowana],
10) cyklosporyna [staba].
W wytycznych podkreslono, ze zaréwno dowody kliniczne jak i praktyka lekarska dotyczaca stosowania
leflunomidu, sulfasalzyny oraz azatiopryny w tej chorobie sg ograniczone.
Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw.
Sita rekomendaciji:
e  silna (strong),
e umiarkowana (moderate),
e  sfaba (weak),
Poziom dowodéw:
e  dobry (good),
e umiarkowany (moderate),
e niewystarczajgcy (insufficient).
Choroba Addisona
ES 2016 Wytyczne dotyczg leczenia pierwotnej niewydolnosci nadnerczy (choroby Addisona).

(Miedzynarodowe)

W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt interesow.

Autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotagdka
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby

EASL 2017
(Europa)

Whytyczne dotyczg leczenia pierwotnej zdiciowej marskosci watroby.
W zaleceniach wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

PTG/PTMR 2017
(Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania u chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby i kamicg drog zétciowych (w tym
m.in. z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby).

W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w autoimmunologicznym zapaleniu
watroby. Sulfasalazyne wymieniono natomiast jako lek czesto stosowany w praktyce lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, ktéry ma potencjalnie hepatotoksyczne dziatanie i moze powodowac polekowe uszkodzenie
watroby.

Brak informacji dotyczgcych konfliktu intereséw autoréw.

Niedokrwistos¢ ztosliwa

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna

BCSH 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej.

W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Zaden z autoréw nie zgtosit konfliktu intereséw.

Matoptytkowos¢ idiopatyczna

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Stwardnienie rozsiane

Wytyczne dotyczg leczenia stwardnienia rozsianego.

PTN 2016 W h i " Ifasal iak . . h .
(Polska) wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Brak informacji dotyczgcych konfliktu intereséw autoréw.
Wytyczne dotyczg leczenia stwardnienia rozsianego u dorostych.
AAN 2018 . " . . . .
(USA) W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.
Zespot Guillaina-Barrego
Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.
Miastenia
Wytyczne dotyczg leczenia miastenii.
AAN 2016 . L . - . .
(USA) W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Brak informacji dotyczgcych konfliktu interesoéw autoréw.
Zespot Goodpasture’a
Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.
Twardzina uktadowa
Wytyczne dotyczg leczenia twardziny ukladowej.
EULAR 2017 . L ) - . .
(Europa) W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw.
Wytyczne dotyczg leczenia twardziny ukladowej.
BSR/BHPR 2016

(Wielka Brytania)

W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektérzy autorzy zgtosili konflikt intereséw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zapalenie skorno-migsniowe

Wytyczne dotyczg leczenia mtodzienczego zapalenia skérno-miesniowego.

SHARE 2017 . - . - . .
(Europa) W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt interesow.
Cukrzyca typu 1
Wytyczne dotyczg postepowania u chorych na cukrzyce.
PTD 2018 ; o . N . .
(Polska) W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.

Brak informacji dotyczacych konfliktu intereséw autoréw.

Pecherzyca zwykta

International
Consensus - Murrell
2018

(Migdzynarodowe)

Wytyczne dotyczg leczenia pecherzycy.
W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt interesow.

BAD 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia pecherzycy.

Sulfasalazyna moze by¢ stosowana jako terapia adjuwantowa w leczeniu pecherzycy zwyktej, jednak
potrzebne sg dalsze badania w celu wydania rekomendac;ji (sita rekomendaciji: brak wystarczajacych dowodow
do wydania rekomendaciji, jako$¢ dowodow: 2-).

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Sita rekomendaciji:

A: 1) Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniane jako 1++ | bezpo$rednio
stosowane w populacji docelowej lub 2) Systematyczny przeglad badan z randomizacjg lub materiatu
dowodowego skfadajgcego sie gtownie z badan zaklasyfikowanych jako 1+, bezposrednio stosowanych w
przypadku populacji docelowej i wykazujgcych ogéing spéjnosé¢ wynikéw lub 3) Dowody pochodzgce z oceny
technologii NICE

B: 1) Materiat dowodowy zawierajgcy badania ocenione jako 2++, bezpos$rednio stosowane w populacji
docelowej i wykazujgce 0going spojnosc¢ wynikéw lub 2) Ekstrapolowany dowod z badan sklasyfikowanych jako
1++ Jub 1+

C: 1) Materiat dowodowy zawierajgcy badania ocenione jako 2+, bezpos$rednio stosowane w populacji
docelowej i wykazujgce 0gding spojnos¢ wynikéw lub 2) Ekstrapolowany dowdd z badarn ocenionych jako 2++

D: 1) Poziom dowodéw 3 lub 4 lub 2) Ekstrapolowany dowéd z badan sklasyfikowanych jako 2+ lub 3)
Formalny konsensus

D (GPP): Dobra praktyka (GPP) to zalecenie dotyczgce najlepszej praktyki oparte na doswiadczeniu grupy
opracowujgcej wytyczne

Poziom dowodéw:

1++: Wysokiej jako$ci metaanalizy, systematyczne przeglagdy RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bftedu
1+: Dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglagdy RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu
1-: Metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu

2++: Wysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych. Wysokiej
Jakosci badania kliniczno-kontrolne Ilub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku bfedu i wysokim
prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego

2+: Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku bfedu i
umiarkowanym prawdopodobienistwie zwigzku przyczynowo-skutkowego

2-: Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o wysokim ryzyku btedu i znacznym ryzyku, ze zwigzek
nie jest przyczynowo-skutkowy

3: Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkdw, serie przypadkow)
4: Opinia eksperta, formalny konsensus

Bielactwo nabyte

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Toczen rumieniowaty uktadowy

BSR 2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego u dorostych.
W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Niektorzy autorzy zgtosili konflikt interesow.

CRA 2018
(Kanada)

Wytyczne dotyczg leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego.

W wytycznych nie wymieniono sulfasalazyny jako opcji terapeutycznej w tym schorzeniu.
Brak informacji dotyczgcych konfliktu intereséw autoréw.
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tuszczycowe zapalenie stawdéw

Wytyczne dotyczg leczenia tuszczycowego zapalenia stawodw.

Sulfasalazyna zostata wymieniona w tych wytycznych jako nalezaca do grupy matych czgsteczek doustnych
(OSMs, oral small molecules).

Zaleca sie leczenie OSMs bardziej niz terapiami biologicznymi anty-IL-17 oraz anty-IL-12/23 w terapii
poczatkowej (warunkowa rekomendacja, jakos¢ dowodow: bardzo niska).

U dorostych pacjentéw z cukrzyca nalezy rozpoczaé terapie OSMs innymi niz metotreksat bardziej niz terapie
biologiczng anty-TNF (warunkowa rekomendacja, jako$¢ dowodow: bardzo niska).

U dorostych pacjentéw z czestymi powaznymi infekcjami nalezy rozpoczac¢ terapie OSMs bardziej niz terapie
ACR 2018 biologiczng anty-TNF (silna rekomendacja, jako$¢ dowodéw: umiarkowana).

(USA) Sita rekomendaciji:

Silna rekomendacja: panel ekspertéw byt pewny, ze pozadane skutki zastosowania sie do zalecenia
przewazaja niepozgdane efekty

Warunkowa rekomendacja: panel ekspertow wierzyt, ze pozgdane skutki zastosowania sie¢ do zalecenia
prawdopodobnie przewazajg niepozgdane efekty

Jakos¢ dowodow:
W wytycznych nie wyjasniono skali jakosci dowodéw.
Brak informacji dotyczacych konfliktu intereséw autoréw.

Reaktywne zapalenie stawéw

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Wytyczne dotyczg leczenia spondyloartropatii osiowej, do ktoérej zalicza sie m.in. ZZSK.
Gléwnym celem wytycznych byta aktualizacja i uporzgdkowanie zalecen dot. ZZSK.

Sulfasalazyna zostata wymieniona w tych wytycznych w grupie csDMARDs.

Pacjenci z osiowa chorobg zwykle nie powinni by¢ leczeni za pomocg csDMARDs; sulfasalazyne mozna
rozwazy¢ u pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawéw (1,A).

bDMARDs nalezy rozwazy¢ u pacjentow z utrzymujgcg sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo
konwencjonalnego leczenia (przynajmniej 2 NLPZ w ciggu 4 tygodni oraz miejscowa iniekcja kortykosteroidu
i/lub terapeutyczna dawka sulfasalazyny u pacjentéw z dominujacg postacig obwodowa choroby); obecna
praktyka rekomenduje rozpoczecie leczenia od terapii anty-TNF (1,A).

Skala sity dowodow:

1: przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne

2: przeglady systematyczne badar kohortowych, badania kohortowe

ASAS/EULAR 2016 3: przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
(Europa) 4: opisy przypadkow

5: opinie ekspertéw

Skala sity rekomendacii:

A: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
randomizowane badania kliniczne)

B: Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 2 (przeglady systematyczne badar kohortowych,
badania kohortowe) lub 3 (przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne)
albo ekstrapolacji wynikow badan poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 4 (opisy przypadkow) albo ekstrapolacji wynikéw badan
poziomu 2 lub 3

D: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi dowodami z
badan innych pozioméw

Autorzy zadeklarowali konflikt intereséw (szczegéfowe informacje na stronie: https://tinyurl.com/y8evfzer).

Mieszana choroba tkanki tacznej

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych tego schorzenia.

Skroéty: ETA - European Thyroid Association, SSF - Sjogren’s Syndrome Foundation, ES - Endocrine Society, EASL - European Association
for the Study of the Liver, PTG/PTMR - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne / Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej,
BCSH - British Committee for Standards in Haematology, BAD - British Association of Dermatologists, PTN - Polskie Towarzystwo
Neurologiczne, AAN - American Academy of Neurology, EULAR - European League against Rheumatism, BSR - British Society
for Rheumatology, BHPR - British Health Professionals in Rheumatology, SHARE - Single Hub and Access point for pediatric
Rheumatology in Europe, PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. CRA - Canadian Rheumatology Association,
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DMARDS - leki modyfikujgce przebieg choroby, HCQ - hydroksychlorochina, MTX — metotreksat, OSMs — mate doustne czasteczki,
IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy nowotworu, csDMARDs - konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby, bDMARDs — biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, RCT — randomizowane badanie
kliniczne, ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Choroby autoimmunizacyjne inne niz ujete w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatdw zawierajgcych sulfasalazyne w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 grudnia 2018 w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1 stycznia
2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z wybranymi chorobami autoimmunizacyjnymi (analogicznie do raportu z 2015 roku, wzieto
pod uwage jedynie najczesciej wystepujace schorzenia, {j.:

e choroba Gravesa-Basedowa,

e cukrzyca typu 1,

e choroba Addisona,

¢ autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotgdka,
e autoimmunologiczne zapalenie watroby,

e pierwotna marskos¢ zotciowa watroby,

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych,
¢ niedokrwistos¢ ztosliwa,

e niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,

e matoptytkowos¢ idiopatyczna,

e stwardnienie rozsiane,

e zespot Guillaina-Barrego,

e miastenia,

o zespot Goodpasture’a,

e twardzina uktadowa,

e zapalenie skorno-miesniowe,

e pecherzyca zwykia,

e Dbielactwo nabyte,

e toczeh rumieniowaty uktadowy,

e zespot Sjogrena,

e mieszana choroba tkanki fgcznej,

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw,
e reaktywne zapalenie stawow,

e luszczycowe zapalenie stawéw).

Interwencja: sulfasalazyna w tabletkach doustnych.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sulfasalazyny w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: W niniejszym aneksie zdecydowano sie nie uwzgledniaé dowodéw naukowych nizszej jakosci niz
w poprzednim raporcie, dlatego w przypadku wiekszosci wskazan witgczano wytgcznie przeglady
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systematyczne, badania randomizowane ibadania obserwacyjne. W przypadku choréb: ZZSK, tZS,
miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw oraz reaktywne zapalenie stawdw, wyszukiwanie ograniczono do
przegladdéw systematycznych i randomizowanych badan klinicznych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg dotyczgce zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), w tym 1 badanie (Damjanov 2016) poréwnujgce sulfasalazyne (SSZ)
z etanerceptem (ETZ) i 1 badanie (Khanna 2017) poréwnujgce sulfasalazyne z placebo (PLC). Nie odnaleziono
zadnych badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu, na temat stosowania sulfasalazyny wsrod
pacjentdw z innymi schorzeniami autoimmunizacyjnymi wyszczegdlnionymi w podrozdziale 3.1.1.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Damjanov 2016 Randomizowane, podwdjnie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione, wieloosrodkowe badanie o wiek =18 lat R odsetek pacjentow, ktorzy
Zrédo Interwoncia, o  aktywne zesztywniajace zapalenie osiagneli 20% poprawe w

finansowania:
Pfizer

Grupa ETR: 50 mg/tydzien
Grupa SSZ: 3 g/dziennie

Okres obserwaciji:
16 tygodni

stawow kregostupa

. nieskuteczne leczenie NLPZ
(chyba, ze NLPZ byty
przeciwwskazane)

e  gotowos¢ do terapii etanerceptem
lub sulfasalazyng oceniona przez
badacza

Kryteria wykluczenia:

o catkowite zesztywnienie
kregostupa

e nieprawidlowe wyn ki badan
laboratoryjnych

e inne choroby wspdtistniejgce

Liczba pacjentéw:
Grupa ETR: 190
Grupa SSZ: 97

stosunku do wartosci
wyjsciowej zgodnie z
kryteriami ASAS
(ASAS20) w 16 tygodniu

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli ASAS40 w 16
tygodniu

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli ASAS5/6 w 16
tygodniu

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli czeSciowg
remisje w 16 tygodniu
odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli BASDAI5S0 w 16
tygodniu

Khanna 2017

Zrédto
finansowania:
Ipca Laboratories
Limited

Randomizowane, podwadjnie
zaslepione, kontrolowane placebo,
jednoosrodkowe badanie

Interwencja:

Grupa SSZ: poczatkowo 500 mg dwa
razy dziennie, nastepnie zwigkszane
0 500 mg tygodniowo do dawki
docelowej 2 g/dziennie

Grupa PLC: placebo

Okres obserwaciji:
6 miesiecy

Kryteria wigczenia:
. wiek =18 lat

e  aktywna choroba, okreslona przez
wskaznik BASDAI jako 24

e dominujgce objawy osiowe

Kryteria wykluczenia:

e  kobiety w cigzy lub karmigce

e  pacjenci przyjmujacy
kortykosteroidy lub inne leki
immunosupresyjne

. pacjenci uczuleni na leki
sulfonamidowe

e  niedobodr dehydrogenazy glukozo-
6-fosforanowe;j

e  obecnosc¢ aktywnej infekcji

e  jakakolwiek wspdtistniejaca
choroba uktadowa, ktéra utrudnia
uczestnictwo w badaniu

Liczba pacjentéw:

Grupa SSZ: 33
Grupa PLC: 34

Pierwszorzedowy:

zmiana nasilenia choroby
oceniana na skali ASDAS
po 6 mies. terapii
pomigdzy grupa leczong i
kontrolng

Pozostate (wybrane):

zmiana we wskaznikach
BASDAI i BASMI po 6
mies. terapii pomiedzy
obiema grupami

réznica w odpowiedzi na
leczenie w oparciu o czas
trwania choroby mierzony
zmianami w ASDAS

i BASDAI

Skroty: ETR — etanercept, SSZ — sulfasalazyna, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, PLC — placebo, ASAS - Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Spondyloartropatii (ang. Assessment in SpondyloArthritis International Society), BASDAI - wskaznik oceny
aktywnosci choroby (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS - wskaznk oceny aktywnosci choroby
(ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), BASMI - indeks oceny ruchomosci kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index).
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3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem. Wyniki badania Damjanov 2016 prezentowano
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji (16 tygodni).

Przezycie catkowite

W badaniach nie oceniano punktéow kohcowych dotyczgcych przezycia catkowitego.

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia pacjentdéw oceniano jedynie w badaniu Damjanov 2016 za pomocg formularza EuroQol-5D
(EQ-5D index, EQ-5D VAS) oraz formularza SF-36. Ocena nastepowata w 16 tygodniu leczenia.

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem ogdlnym, ktéry mozna stosowac¢ powyzej 12. roku zycia. Sktada
sie z dwoch czesci. Pierwsza, opisowa, obejmuje ocene jakosci zycia w 5 domenach (wymiarach), takich jak:
mobilnosé, samoobstuga, codzienne czynnosci, bdl/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdy z wymiarow
respondent moze oceni¢ na jednym z trzech (wersja kwestionariusza EQ-5D-3L) Ilub pieciu (wersja
kwestionariusza EQ-5D-5L) poziomoéw, stawiajgc krzyzyk w okienku odpowiednim dla danego poziomu
odczuwania dolegliwosci. Czes$¢ druga kwestionariusza to wizualna skala analogowa (VAS), za pomocg ktorej
pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia)
swoéj obecny stan zdrowia. Na podstawie uzyskanych danych mozliwe jest rowniez wyliczenie pojedynczej
wartosci liczbowej, opisujgcej stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-index). Liczba ta przyjmuje wartosci
od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 1 (najlepszy stan zdrowia).

Sktadajacy sie z 36 pytan kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogdlnym do pomiaru jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia u os6b powyzej 18 roku zycia. sktada sie z 36 pytan, ktére podzielone sg na 8 kategorii
dotyczacych domeny fizycznej (SF-36 PCS): funkcjonowanie fizyczne, wptyw funkcjonowania fizycznego na
zycie codzienne, bdl, ogodlne postrzeganie zdrowia, oraz domeny psychicznej (SF-36 MCS): wptyw stanu
emocjonalnego na zycie codzienne, funkcjonowanie spofeczne, zdrowie psychiczne, witalno$¢. Osobno
oceniane jest pytanie 2, czyli ocena aktualnego stanu zdrowia w poréwnaniu do stanu zdrowia sprzed roku.
Im wyzszy wskaznik, tym bardziej pozytywna jest samoocena badanego. Maksymalny mozliwy do uzyskania
wynik to 103 punkty.

Wsréd pacjentéw z badania Damjanov 2016 nastgpita poprawa jakosci zycia we wszystkich domenach zaréwno
wg kwestionariusza EQ-5D jak i SF-36, przy czym poprawa ta byta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych
sulfasalazyng niz w grupie leczonej etanerceptem. Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
obiema grupami w zakresie wszystkich kwestionariuszy dotyczacych jakosci zycia.

Tabela 3. Jakos$¢ zycia pacjentow poddawanych terapii SSZ i etanerceptem (Damjanov 2016)

Ok ' S8z ETR MD*
Punkt koricowy res | Srednia zmiana (SD*) | $rednia zmiana (SD*) o
obserwacji _ (95% ClI)
N=97 N=190
Ocena jakosci zycia wg EQ-5D index 0,18 (0,30) 0,26 (0,41) 'O’OSp(;% 2)2;90’01)
Ocena jakosci zycia wg EQ-5D VAS 17,2 (27,58) 24,6 (34,46) ‘7'4p(;2)56‘°é%0’5)
16 tyg. :
Ocena jakosci zycia wg SF-36 PCS 8,0 (10,83) 10,8 (12,4) 28 F‘,‘f’{égé“ R
Ocena jakosci zycia wg SF-36 MCS 2,9 (12,80) 5,5 (15,16) 26 éféuzjlg’gz)

* obliczenia wtasne analitykow

Skroéty: SSZ - sulfasalazyna, ETR - etanercept, SD - standardowe odchylenie, EQ-5D - Europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia —
Euro-Quality of Life Questionnaire, VAS - wizualna skala analogowa, SF-36 - kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia, SF-36 PCS -
komponenta zdrowia fizycznego kwestionariusza SF-36, SF-36 MCS - komponenta zdrowia psychicznego kwestionariusza SF-36.

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

W badaniach witgczonych do przegladu systematycznego skuteczno$¢ leczenia oceniana byta wg wskaznika
BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) oraz kryteriow ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society).

OdpowiedZz ASDAS
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Przy obliczaniu wskaznika ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzglednia sig:
nasilenie boélu plecéw, czas trwania sztywnosci porannej, ocene aktywnosci choroby przez pacjenta oraz
nasilenie bélu iobrzekow stawdéw obwodowych (wszystkie zmienne wyrazone w 10-punktowej skali
numerycznej lub VAS 0— 100 mm) oraz jeden z markeréw zapalnych (CRP lub OB). Punkty odciecia dla
aktywnosci choroby to:

e <1,3 — brak aktywnosci,

o 1,3-2,0 umiarkowana aktywnos$¢,
o 2,1-3,5 wysoka aktywnos$¢,

>3,5 bardzo wysoka aktywnosc.

Zmniejszenie wyniku ASDAS o co najmniej o 1,1 pkt oznacza klinicznie istotng poprawe, a o co najmniej
2 punkty — znaczng poprawe.

W badaniu Khanna 2017 srednia poprawa wartosci wskaznika ASDAS byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie pacjentéw leczonych sulfasalazyng w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo.

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz ASDAS (Khanna 2017)

SSZ PLC MD*
Punkt koncowy Okres obserwacji srednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD) A
- - (95% ClI)
N=31 N=33
Zmiana aktywnosci choroby . 0,58 (0,43; 0,73)
wg ASDAS 6 mies. 1,33 (0,38) 0,75 (0,23) 0<0,001

* obliczenia wtasne analitykow

Szansa uzyskania klinicznie istotnej poprawy (ASDAS>1,1) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie SSZ
w poréwnaniu do grupy PLC. U Zzadnego z pacjentdw w obu grupach nie odnotowano remisji, mierzonej
wartoscig ASDAS<1,3.

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci - klinicznie istotna zmiana wg ASDAS (Khanna 2017)

SSsz PLC OR*
Punkt koncowy Okres obserwacji liczba pacjentow* (%) liczba pacjentow* (%) 0
= 2 (95% ClI)
N=31 N=33
Klinicznie istotna zmiana 11,76 (3,49; 39,57)
wg ASDAS 16 tyg. 21 (68) 5(15) p<0,001

* obliczenia wtasne analitykéw
OdpowiedZz ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmujg poprawe w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen:

catkowity bdl plecéw oraz nocny bél plecow (domena ztozona);

globalna ocena zdrowia przez pacjenta (wizualna skala analogowa);

niepetnosprawnos¢ funkcjonalna — ztozony wynik 10 podpunktéw skali BASFI,
e zapalenie kregostupa (domena ztozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI).

Odpowiedz ASAS 20 oznacza pacjentéw z minimum 20-procentowg poprawg, a odpowiedz ASAS 40 -
minimum 40-procentowg poprawe wg ww. kryteriow. Aby osiggngé poprawe ASAS 5/6, powinna nastgpic
poprawa o0 co najmniej 20% w minimum pieciu z szesciu domen (powyzsze plus 2 domeny: ruchomosé
kregostupa oraz poziom biatka C-reaktywnego).

W badaniu Damjanov 2016, szansa uzyskania przynajmniej 20% poprawy choroby mierzonej wg kryteriow
ASAS byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie SSZ niz w grupie ETR. Podobne wyniki odnotowano
w przypadku odpowiedzi ASAS 40 i ASAS 5/6.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz ASAS 20 (Damjanov 2016)

SSsz ETR OR*
Punkt koncowy Okres obserwacji liczba pacjentow* (%) liczba pacjentow* (%) 95% Cl
N=97 N=190 ey
Uzyskanie = 20% poprawy 0,43 (0,25; 0,74)
wg. ASAS (ASAS 20) 16 tyg. 60 (62) 150 (79) p=0,002
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SSz ETR OR*
Punkt koncowy Okres obserwacji liczba pacjentow* (%) liczba pacjentow* (%) 95% CI
N=97 N=190 ()
Uzyskanie = 40% poprawy 0,29 (0,17; 0,48)
wg. ASAS (ASAS 40) 16 tyg. 34 (35) 124 (85) p<0,001
Ocena aktywnosci choroby 0,38 (0,22; 0,65)
wg ASAS 5/6 16 tyg. 25 (26) 91 (48) p<0,001

* obliczenia wtasne analitykéw
Odpowiedz BASDAI

Wskaznik BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), przyjmuje wartos¢ od 0 (choroba
nieaktywna) do 10 (najbardziej aktywna posta¢). Obliczany jest na podstawie 6 pytan dotyczgcych uczucia
zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepdéw $ciegien i porannej
sztywnosci kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie w oparciu o wizualng skale VAS od 0 do 10 cm, a wskaznik
jest $rednig wartoscig wynikow ze wszystkich 6 pytan. BASDAI 50 oznacza poprawe wyniku na skali BASDAI
o przynajmniej 50%.

W badaniu Khanna 2017 po 6 miesigcach leczenia, w grupie sulfasalazyny odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg $rednig poprawe wskaznika BASDAI w poréwnaniu do grupy placebo.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASDAI (Khanna 2017)

SSZ PLC MD*
Punkt koncowy Okres obserwacji srednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD) A
- _ (95% Cl)
N=31 N=33
Zmiana aktywnosci choroby . 1,82 (1,34; 2,3)
wg BASDAI 6 mies. 3,29 (0,97) 1,47 (0,99) p<0,001

* obliczenia wtasne analitykow

W badaniu Damjanov 2016 po 16 tygodniach leczenia srednia poprawa wskaznika BASDAI byfa istotnie
statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw leczonych sulfasalazyng niz w grupie leczonej etanerceptem.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASDAI (Damjanov 2016)

SSz ETR
Punkt koncowy Okres obserwacji $rednia zmiana [%] srednia zmiana [%] Wartos¢ p*
N=97 N=190
Poprawa wyniku wg skali
BASDAI 16 tyg. 39 57 p<0,001

* dane z publikacji

W tym samym badaniu szansa uzyskania co najmniej 50-procentowej poprawy wskaznika BASDAI byta istotnie
statystycznie mniejsza wsrdd pacjentow leczonych sulfasalazyng niz w grupie leczonej etanerceptem.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASDAI 50 (Damjanov 2016)

S8z ETR OR*
Punkt koncowy Okres obserwacji liczba pacjentéw* (%) liczba pacjentow* (%) 95% CI
N=97 N=190 By
Poprawa wyn ku na skali i
BASDAI o przynajmniej 50% 16 tyg. 41 (42) 125 (66) 0,38 (0.23; 0.63)
(BASDAI 50) p=<D:

* obliczenia wtasne analitykdw
Odpowiedz BASMI

Wskaznik BASMI ocenia sie w 10-punktowej skali, w ktérej 0 oznacza ruchomos$c¢ bez ograniczen, a 10 — duze
ograniczenie ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nastepujgce testy ruchomosci kregostupa: test Schébera,
odlegtos¢ tragus—Sciana po lewej i po prawej stronie, zgiecie boczne po lewej i prawej stronie, odlegtosé
miedzykostkowg oraz rotacje szyi na lewo i prawo.

W badaniu Khanna 2017 po 6 miesigcach leczenia, w grupie leczonej sulfasalazyng odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg srednig poprawe wskaznika BASMI w poréwnaniu do grupy placebo.
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASMI (Khanna 2017)

0T.4321.27.2018

S8z PLC MD*
Punkt konncowy Okres obserwacji srednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD) 5
- = (95% ClI)
N=31 N=33
Ocena aktywnosci choroby . 1,78 (1,35; 2,21)
wg BASMI 6 mies. 3,10 (0,87) 1,32 (0,88) p<0,001

* obliczenia wtasne analitykow

W badaniu Damjanov 2016 po 16 tygodniach leczenia $rednia poprawa wskaznika BASMI byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw leczonych sulfasalazyng niz w grupie leczonej etanerceptem.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASMI (Damjanov 2016)

SSz ETR
Punkt koncowy Okres obserwacji srednia zmiana [%] srednia zmiana [%] Wartos¢ p*
N=97 N=190
Poprawa wyniku wg skali _
BASMI 16 tyg. 11 24 p=0,002

* dane z publikacji
Odpowiedz BASFI

Wskaznik BASFI oblicza sie na podstawie 10 pytan dotyczgcych mozliwosci wykonywania okreslonych
czynnosci. Kazde z zadan ocenia sie w oparciu o wizualng skale analogowg w punktacji od 0 do 10 (gdzie
0 oznacza petng aktywnosé, a 10 brak mozliwosci wykonania takiej aktywnosci). Wskaznik jest $rednig
wartoscig wynikéw wszystkich 10 pytan.

W badaniu Damjanov 2016 po 16 tygodniach leczenia poprawa wskaznika BASFI byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie pacjentéw leczonych sulfasalazyng niz w grupie leczonej etanerceptem.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz BASFI (Damjanov 2016)

SSsz ETR
Punkt koncowy Okres obserwacji | zmiana wskaznika [%] zmiana wskaznika [%] Wartos¢ p*
N=97 N=190
Poprawa wyniku wg skali
BASFI 16 tyg. 34 51 p<0,001

* dane z publikacji

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badania Damjanow 2016,
poréwnujgcego sulfasalazyne z etanerceptem. W badaniu Khanna 2017 nie raportowano danych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Zgony
W badaniu nie odnotowano zgonow.

Dziatania niepozgdane

W badaniu nie odnotowano dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem sulfasalazyny.

Zdarzenia niepozadane

W trakcie leczenia sulfasalazyng zdarzenia niepozgdane wystgpity u 54% pacjentéw. U 2 os6b odnotowano
ciezkie zdarzenia niepozgdane, a 6 o0séb przerwato leczenie ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozgdanych. Dla Zzadnego z ww. punktéw kohcowych nie odnotowano istotnie statystycznie wiekszego
ryzyka wystgpienia w grupie SSZ w poréwnaniu do grupy ETR. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli
ponizej.

Do najczesciej (25% pacjentéw) wystepujgcych zdarzehn niepozgdanych w grupie sulfasalazyny nalezaty:
infekcje gornych drég oddechowych (9% pacjentow), béle glowy (11%) i nudnosci (10%).
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Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane (Damjanov 2016)

Okres n/N* (%) 0
Punkt koncowy obserwacji s )
[tyg_] SSz ETR P
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity 53/97 (54) 107/190 (56) 0,97 (0,78; 1,21)
w trakcie leczenia p=0,788
Przerwanie terapii z powodu .
wystapienia zdarzen niepozadanych w 16 6/97 (6) 8/190 (4) 147 (30526;1” D
czasie leczenia p=L,
Ciezkie zdarzenia niepozadane 2/97 (2) 4/190 (2) 0’98p(36198§f'25)

*Obliczenia wlasne na podstawie podanych w publikacji odsetkéw pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodéw naukowych w odniesieniu do raportu AOTMIT-OT-434-41/2015
odnaleziono 2 badania spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego. Oba badania dotyczg
stosowania sulfasalazyny (SSZ) wsrdd pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, czyli tylko
jednej z choréb autoimmunizacyjnych, ktérych dotyczy niniejsze zlecenie. W badaniach tych poréwnywano
skutecznos¢ SSZ z etanerceptem (Damjanov 2016) lub z placebo (Khanna 2017). Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ z dn. 26 pazdziernika 2018 r., etanercept jest lekiem refundowanym w Polsce w ramach programu
lekowego B.36 "Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)".

Na podstawie wynikéw badania Khanna 2017 wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe wskaznikow
ASDAS, BASDAI i BASMI w grupie leczonej SSZ w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. W grupie SSZ
odnotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg, niz w grupie PLC, szanse wystgpienia klinicznie istotnej
poprawy wskaznika ASDAS.

Natomiast w badaniu Damjanov 2016 w grupie leczonej SSZ wykazano istotnie statystycznie mniejszg szanse
uzyskania 20-procentowej, 40-procentowej i 5/6 poprawy wg kryteriow ASAS oraz 50-procentowej poprawy
w skali BASDAI niz w grupie leczonej etanerceptem. Réwniez $rednia poprawa wskaznikow BASDAI, BASMI
i BASFI byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw leczonych SSZ niz w grupie leczonej ETR.

W ramach badania Damjanov 2016 oceniano rowniez jakos¢ zycia pacjentow wg kwestionariuszy EQ-5D oraz
SF-36. Zaréwno w grupie leczonej sulfasalazyng jak i etanerceptem nastgpita poprawa jakosci zycia, ale
réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa ocenianego leku raportowano jedynie w badaniu Damjanov 2016. W badaniu
nie odnotowano zgondéw ani dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem sulfasalazyny. Zdarzenia
niepozgdane wystapity u 54% pacjentéw (w tym u dwéch pacjentéw byly one cigzkie), a 6 oséb przerwato udziat
w badaniu. Dla zadnego z ww. punktéw kohcowych nie odnotowano istotnie statystycznie wiekszego ryzyka
wystgpienia w grupie sulfasalazyny w poréwnaniu do grupy etanerceptu. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych w grupie sulfasalazyny nalezaty infekcje gérnych drég oddechowych (9% pacjentéw), bdle
gtowy (11% pacjentéw) i nudnosci (10% pacjentow).

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia najnowszych badan na temat skutecznosci
sulfasalazyny w wiekszej liczbie schorzeh autoimmunizacyjnych poza ZZSK.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 14. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ z dn. 26 pazdziernika 2018 r.).

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[z] | CD[2f] | WLF [t] | PO “[’z[:]s
12.1, Leki przeciwzapalne dziatajace na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 100szt. (1 | 5900990864423 | 4536 | 47,63 | 57,20 | 57,20 | ryczatt | 3,20
500 mg poj.po 100 szt.)
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 50 szt. (1
500 mg 501.po 60 sot) | 5900990864416 | 24.41 2563 | 31,93 | 30,14 | ryczat | 4,99
Sulfasalazin Egloﬂ(;’ tabl. dojel., 100 szt. 5009990283323 | 4828 | 5069 | 6027 | 6027 | ryczatt | 3,20
Sulfasalazin Eg'of:;a' tabl. dojel, 50 szt. 5909990283316 | 24,25 2546 | 31,76 | 30,14 | ryczat | 4,82
Sulfasalazin K”:‘étab" powl., 500 50 szt. 5909990283217 | 22,68 | 2381 | 3011 | 3011 | ryczat | 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania,
PO - poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Search (autoimmune) AND (disease or diseases) 140710

Search ((((Lupus Erythematosus or Autoimmune Hepatitis or Liver Cirrhosis Biliary OR
Sjogren's Syndrome or Anti-Glomerular Basement Membrane Disease or Albinism or
Pemphigus or Dermatomyositis or Scleroderma)) OR (Myasthenia Gravis or Guillain-Barre
Syndrome or multiple sclerosis)) OR (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune
anemia or addison disease)) OR (Diabetes Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis,
Autoimmune)

#2 657422

Search ((((((Lupus Erythematosus or Autoimmune Hepatitis or Liver Cirrhosis Biliary OR
Sjogren's Syndrome or Anti-Glomerular Basement Membrane Disease or Albinism or
Pemphigus or Dermatomyositis or Scleroderma)) OR (Myasthenia Gravis or Guillain-Barre
Syndrome or multiple sclerosis)) OR (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune
anemia or addison disease)) OR (Diabetes Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis,
Autoimmune))) OR ((autoimmune) AND (disease or diseases))

#3 752761

Search ((sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR

#4 (Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine)

6064

Search ((((((((Lupus Erythematosus or Autoimmune Hepatitis or Liver Cirrhosis Biliary OR
Sjogren's Syndrome or Anti-Glomerular Basement Membrane Disease or Albinism or
Pemphigus or Dermatomyositis or Scleroderma)) OR (Myasthenia Gravis or Guillain-Barre
Syndrome or multiple sclerosis)) OR (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune
anemia or addison disease)) OR (Diabetes Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis,
Autoimmune))) OR ((autoimmune) AND (disease or diseases)))) AND (((sulfasalzine or
Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR (Salicylazosulfapyridine or
Salazosulfapyridine)) Sort by: PublicationDate

#5 236

#6 Select 29 document(s) - 1/1/2016 - 12/3/2018 29
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
Search (((sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR
#1 : i - 6065
(Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine))
Search (psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing
#2 L 48575
spondylitis)

Search (((psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing
#3 spondylitis))) AND ((((sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR 706
(Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine))) Sort by: PublicationDate

#4 Select 76 document(s) 76

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp salazosulfapyridine/ 21506
(sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or
2 I ) 1909
Salazosulfapyridine).ab,kwi,ti.
3 1or2 21718
4 exp autoimmune disease/ 466374
5 autoimmune diseases.ab,kw,ti. 47187

(Lupus Erythematosus or Autoimmune Hepatitis or Liver Cirrhosis Biliary OR Sjogren's
Syndrome or Anti-Glomerular Basement Membrane Disease or Albinism or Pemphigus or
6 Dermatomyositis or Scleroderma or Myasthenia Gravis or Guillain-Barre Syndrome or multiple 424644
sclerosis or Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune anemia or addison disease or

Diabetes Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis).ab,kw,ti.

7 4or50r6 830443

8 3and7 10253

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp salazosulfapyridine/ 21506
sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or

2
Salazosulfapyridine).ab,kw,ti. 1909
3 1or2 21718
4 psoriatic arthritis.ab,kw,ti. 14471
5 reactive arthritis.ab,kw,ti. 3044
6 juvenile idiopathic arthritis.ab,kwiti. 9495
7 ankylosing spondylitis.ab,kw,ti. 18256
8 4or5or6or7 40435
3and 8 2728

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or 840
Salazosulfapyridine

#2 autoimmune diseases 1684

Lupus Erythematosus or Autoimmune Hepatitis or Liver Cirrhosis Biliary OR Sjogren's
Syndrome or Anti-Glomerular Basement Membrane Disease or Albinism or Pemphigus or
#3 Dermatomyositis or Scleroderma or Myasthenia Gravis or Guillain-Barre Syndrome or multiple 59429
sclerosis or ldiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune anemia or addison disease or

Diabetes Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis

#4 #2 or #3 60396
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Nr wyszukiwania Kwerenda

Liczba rekordow

#5 #1 and #4

62

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 07.12.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulp_h:_;lsalazine or Salicylazosulfapyridine or 840
Salazosulfapyridine
#2 psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing spondylitis 4347
#3 #1 and #2 236
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