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American College of Rheumatology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Assessment of SpondyloArthritis International Society

wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ang. Bath ankylosing spondylitis
disease activity index)

wskaznik funkcjonowania w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Bath ankylosing spondylitis
function index)

wskaznik ruchomosci kregostupa w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa (ang. Bath ankylosing
spondylitis metrology index)

biologiczny lek modyf kujgcy przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying antirheumatic drug)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

biato C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-
modyfying drug)

cena zbytu netto

Dzienn k ustaw

Europejska Agencja Lekéw

European League Against Rheumatism

Food and Drug Administration

francuskia agencja HTA (ft. Haute Autorité de Santé)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

istotny statystycznie
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

angielska agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

liczba pacjentéw, ktérych poddanie danej interwencji przez okreslony czas, wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom odptatnosci

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)
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RTG rentgen; technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

TNF czynn k martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UsG ultrasonografia; zastosowanie ultradzwiekéw do badania i obrazowania tkanek

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Lt @ R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2019-10-25

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)
PLR.4604.281.2019.2.JK

i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e sulfasalazyna
w zakresie wskazania: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa z zajeciem stawéw obwodowych

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e sulfasalazyna

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sulfasalazyna (sulfasalazinum), objete refundacjg zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2019.39) zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych sulfasalazyne

Nazwa, postaé | dawka leku Zawartos't": Kod_ EAN lub inny k_od Producent/pogﬂmiqt odpowieq;ialny
opakowania odpowiadajacy kodowi EAN dla ocenianej technologii
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. 05909990864423 Pfizer Europe MA EEIG
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. 05909990864416 Pfizer Europe MA EEIG
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. 05909990283323 KRKA
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. 05909990283316 KRKA
Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990283217 KRKA

Powyzsze produkty lecznicze dostepne sg w ramach refundacji aptecznej i wydawane za odptatnoscia 30%
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji oraz za odptatnoscig ryczattowg
we wskazaniach:

e choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (wskazania rejestracyjne),
e choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (wskazanie pozarejestracyjne).

Ponadto powyzsze produkty znajdujg sie rowniez w czesci D Obwieszczenia MZ i wydawane sg bezpfatnie
pacjentom powyzej 75 r.z. ze schorzeniami mieszczacymi sie w zakresie wskazan objetych refundacja.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa z zajeciem stawéw obwodowych
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 8 pazdziernika
2019 r. znak PLR.4604.281.2019.2.JK (data wplywu do AOTMIT 25.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e sulfasalazyna

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa z zajeciem stawdw
obwodowych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK; ICD-10 M45) jest przewlektym, przewaznie postepujacym
procesem zapalnym obejmujgcym stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa oraz wiezadia itkanki

okofokregostupowe. Mozliwe jest zajecie stawdw obwodowych, przyczepow $ciegnistych oraz wystgpienie
objawow pozastawowych. Choroba powoduije bél i prowadzi do stopniowego usztywnienia kregostupa.

W zaleznos$ci od miejsca wystepowania zmian chorobowych wyrdznia sie trzy postacie ZZSK:
e oOsiowa — zmiany obejmujg stawy kregostupa oraz stawy krzyzowo-biodrowe;
e jednostronna — dodatkowo zajete sg stawy biodrowe i barkowe;

o skandynawska lub obwodowa — zmiany umiejscowione sg w stawach kregostupa, stawach krzyzowo-
biodrowych oraz w stawach rgk i nég. Postac ta wystepuje u okoto 25-30% chorych.

ZZSK nalezy do grupy choréb reumatologicznych klasyfikowanych jako spondyloartropatie zapalne. Do tej grupy
nalezg rowniez takie choroby jak tuszczycowe zapalenie stawdw, reaktywne zapalenie stawow, zapalenie stawow
towarzyszgce zapalnym nieswoistym chorobom jelit tj. chorobie Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcemu
zapaleniu jelita grubego.

Etiologia i patogeneza
Etiologia choroby nie zostata poznana, jednak wskazuje sie na duzg role czynnikdw genetycznych.
Za genetycznym podfozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy z obecnoscig

antygenu HLA-B27 (antygen leukocytarny), uznanego za marker genetyczny choroby, ktory jest obecny u 80-98%
chorych rasy biatej i 8% osdéb w populacji ogolnej.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze ZZSK wystepuje w populacji ogélnej z czestoscig 0,3-1,5% (w Europie
Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna zapadalno$¢ na te chorobe wynosi 0,5-14/100 000 oséb, przy czym mezczyzni
zapadajg na te chorobe 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, jej poczatek
zazwyczaj obserwuje sie pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych. W 80% przypadkéw pierwsze
objawy choroby pojawiajg sie przed 30 r.z., a u <5% po 45r.z.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zwykle poczatek choroby jest trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo w miare rozprzestrzeniania
sie zapalenia do coraz wyzszych odcinkéw kregostupa. Bole czesto nasilajg w sie w nocy, a nad ranem pojawia
uczucie sztywnosci. Zmianom w stawach zebrowo-kregowych towarzyszg bole w obrebie klatki piersiowej, ktére
nasilajg sie przy oddychaniu. Zmiany zapalne mogg wystepowaé réwniez w obrebie stawéw poza kregostupem -
najczesciej biodrowych i barkowych, rzadziej mostkowo-obojczykowych, czy skroniowo-rzuchwowych. Cwiczenia
fizyczne mogg zmniejszaé nasilenie bolu.

Aktywnos¢ choroby oceniana jest za pomocg dedykowanych kwestionariuszy m. in. kwestionariusza BASDAI
(ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). W kwestionariuszu BASDAI za pomocg skali VAS
ocenia sie:

1. ogodlne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci;
0golne nasilenie bolu szyi, plecéw, biodra;
0golne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra;
ogolny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu ciata;
ogdlne nasilenie sztywno$ci porannej obecnej w chwili przebudzenia;

6. czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min),
ktére wystgpity w ciggu ostatniego tygodnia.

ok

U czesci chorych z ZZSK obserwuije sie réwniez objawy niezwigzane bezposrednio ze stanem zapalnym stawow.
U 25-30% chorych wystepujg objawy zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (bdl,
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zaczerwienienie, upos$ledzenie widzenia, Swiattowstret). Objawy ustepujg po uptywie 4-8 tygodni, ale moga
nawracac. U ok. 10% chorych stwierdza sie nieprawidtowosci zwigzane z uktadem krazenia m.in. niedomykalnosc¢
zastawki aortalnej, zapalenie aorty wstepujacej czy zaburzenia przewodzenia. Ponadto, szczegdlnie u palaczy
tytoniu, mogg wystgpi¢ zmiany srédmigzszowe ptuc o charakterze witdknienia w gérnych ptatach. U czesci chorych
moze pojawi¢ sie biatkomocz spowodowany odktadaniem sie amyloidu w nerkach lub nefropatig, a u ok. 30-60%
pacjentow stwierdza sie bezobjawowe, mikroskopowe zmiany zapalne w koncowym odcinku jelita cienkiego
i okreznicy.

Oczekiwana dtugos$¢ zycia chorych na ZZSK jest krotsza niz w ogdlnej populacji z uwagi na wystepujace
powiktania choroby, takie jak: skrobiawica, ztamania kregostupa i inne zmiany narzadowe. Ponadto, 10-30%
chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby, w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem
sprawnosci.

Rozpoznanie choroby
Rozpoznania ZZSK najczesciej dokonuje sie po wykonaniu badan pomocniczych takich jak:

e badania laboratoryjne — np. przyspieszony OB i zwiekszone stezenie CRP w okresach zaostrzen
obserwuje sie u ok. 40% chorych z zajeciem kregostupa i ok. 60% chorych z zajeciem stawdéw
obwodowych,

e badanie ptynu stawowego,

e badania obrazowe takie jak: RTG stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa, MRI, USG szczegdlnie
u pacjentow, u ktérych podejrzewa sie posta¢ obwodowg przyczepow sciegnistych, stawdéw obwodowych,
Sciegien i kaletek,

o DXA (dwuenergetyczna absorpcjometria rentgenowska) — ujawnia osteoporoze.
Rozpoznanie ZZSK jest ustalane na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich dla ZZSK, sktadajgcych
sie z dwoéch czeéci: klinicznej i radiologicznej. Rozpoznanie ZZSK jest pewne, gdy spetnione jest kryterium
radiologiczne i co najmniej jedno z kryteriéw klinicznych.
Do kryteridw klinicznych naleza:
e bdl dolnej czesci plecdw i uczucie sztywnosci trwajgce dtuzej niz 3 miesigce z poprawg po ¢wiczeniach,
ale nieustepujgce w czasie odpoczynku,
e ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa w ptaszczyznach strzatkowej i czotowej,
e ograniczenie rozszerzalnosci oddechowej w odniesieniu do wartosci prawidtowych skorelowanych
z wiekiem i pfcig.
Do kryteridw radiologicznych naleza:
e obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych =2 stopnia lub
e jednostronne 3-4 stopnia.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ZZSK powinno byé kompleksowe, obejmowaé¢ zaréwno postepowanie farmakologiczne,
jak i niefarmakologiczne. Edukacja pacjentéw i regularne ¢wiczenia sg podstawg leczenia niefarmakologicznego.
Leczenie farmakologiczne obejmuje m.in.: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz inne leki o dziataniu
przeciwbdlowym, a takze glikokortykosteroidy podawane dostawowo (w przypadku objawdw aktywnego
zapalenia <2 stawéw obwodowych oraz w szczegdlnych sytuacjach do stawdw krzyzowo biodrowych) i do tkanek
okotostawowych objetych procesem zapalnym. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazyé
konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby: sulfasalazyne (SSZ) lub metotreksat (MTX).
W przypadku braku skutecznosci powyzszego leczenia i przy utrzymujgcej sie duzej aktywnosci choroby stosuje
sie inhibitory TNF-a (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab).

Gléwnym celem leczenia chorych na ZZSK jest dtugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole objawdw i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych,
zachowanie lub normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatlu w zyciu spotecznym. Oprécz farmakoterapii,
w niektérych przypadkach niezbedne jest leczenie operacyjne (synowektomia, endoprotezoplastyka).

Zrédilo: Szczeklik 2018, AWA.OT.4351.13.201 7_Cosentyx, Chan 2018
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3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych czestos¢ wystgpowania ZZSK w populacji ogdlnej wynosi 0,3-1,5%
(w Europie Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna zapadalnos¢ na te chorobe wynosi 0,5-14/100 000 osdb.

W ponizej tabeli przedstawiono dane uzyskane z NFZ, na potrzeby Analizy weryfikacyjnej dla leku Cimzia za lata
2012-2015 oraz na potrzeby niniejszego raportu za lata 2016-2018, dotyczace liczby pacjentéw (unikalne,
niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 M45 (ZZSK). Srednia roczna liczba
pacjentéow dla powyzszego okresu wynosi 31 507 oséb.

Tabela 2. Liczba pacjentow z ZZSK na podstawie danych NFZ

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Srednia

Liczba pacjentow (un kalne,

niepowtarzajgce sie numery

PESEL) z rozpoznaniem wg
kodu ICD-10 M45

32019 31429 31131 31938 32 159 31 202 30 669 31 507

Z danych pochodzacych z pismiennictwa wynika, ze postaé obwodowa choroby wystepuje u ok. 30% chorych.
Na postawie powyzszych danych oszacowano, ze liczba pacjentéw chorych na ZZSK, u ktérych wystepuje zajecie
stawow obwodowych, korzystajgcych ze swiadczen zdrowotnych moze wynosic¢ ok. 9 452 osbb rocznie.

Zrédio: AWA.OT.4351.12.2016_Cimzia, Chen 2014, dane NFZ
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynng sulfasalazyna. Obecnie
ze $rodkdéw publicznych w Polsce refundowane sg 3 produkty lecznicze zawierajgce sulfasalazyne:

e Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg (dwie prezentacje: opakowanie 100 tabl. i 50 tabl.),
¢ Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg (dwie prezentacje: opakowanie 100 tabl. i 50 tabl.),
¢ Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg (50 tabl.).

Powyzsze produkty lecznicze dostepne sg w ramach refundacji aptecznej i wydawane za odptatnoscig 30%
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz za odpfatnoscig ryczattowag
we wskazaniach:

e choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (wskazania rejestracyjne),
¢ choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (wskazanie pozarejestracyjne).

Ponadto powyzsze produkty znajdujg sie réwniez w czesci D Obwieszczenia MZ i wydawane sg bezpfatnie
pacjentom powyzej 75 r.z. ze schorzeniami mieszczgcym sie w zakresie wskazan objetych refundacja.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane z charakterystyk refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
sulfasalazyne.

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych sulfasalasyne

Nazwa handlowa Salazopyrin EN, Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka

e  Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg (opakowanie 100 tabl. i 50 tabl.),

e  Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg (opakowanie 100 tabl. i 50 tabl.),
e  Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg (opakowanie 50 tabl.).

Kod ATC: AO7ECO01

Grupa farmakoterapeutyczna:

Refundowane
prezentacje

Kod ATC; grupa

farmakoterapeutyczna > - . .
Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego, pochodne kwasu aminosalicylowego
Substancja czynna sulfasalazyna
Droga podania podanie doustne

Reumatoidalne zapalenie stawdw:
Dorosli i osoby w podesztym wieku

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie. Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 graméw na dobe.
Najczesciej stosowang dawkg sg 2 tabletki dojelitowe dwa razy na dobe. Zaleca sie rozpoczynaé leczenie od
mniejszych dawek i stopniowo je zwieksza¢ zgodnie ze schematem przedstawionym w tabeli ponize;j.

Pora dnia Dzien 1-4 Dzien 5-8 Dzien 9 i nastepne
Rano 1 tabletka 1 tabletka 2 tabletki
Wieczorem 2 tabletki 2 tabletki 2 tabletki

Jesli reakcja pacjenta na leczenie jest niezadowalajgca przez okres 2 do 3 miesiecy, dobowg dawke
sulfasalazyny mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 3 g. U pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane
mozna czasowo zmniejszy¢ dawke.

Dawkowanie Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna)

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego, toleranciji leku przez pacjenta
i reakcji pacjenta na leczenie. Zaleca sie, aby u pacjentéw, ktérzy nigdy wczesniej nie byli leczeni sulfasalazyna,
zwigksza¢ dawke stopniowo przez kilka tygodni. Dawka dobowa powinna by¢ roztozona réwnomiernie na dawki
podzielone.

. Ostra postac choroby
Dorosli i osoby w podesztym wieku
Ciezkie zaostrzenia choroby: 2 do 4 tabletek 3 do 4 razy na dobe (3 g do 8 g na dobe).
tagodne i umiarkowane rzuty: 2 tabletki 3 do 4 razy na dobe.
Dzieci
40-60 mg/kg mc./dobe w 3 do 6 dawkach podzielonych.
. Leczenie podtrzymujgce
Dorosli i osoby w podesztym wieku
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Nazwa handlowa

Salazopyrin EN, Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka

Zalecana dawka podtrzymujgca w leczeniu pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego oraz z
chorobg Crohna w stadium remisji to 2 tabletki 2 do 3 razy na dobe. Leczenie tg dawka nie powinno by¢
przerywane i nalezy je kontynuowac dtugotrwale, jesli nie wystapig dziatania niepozadane. W razie_zaostrzenia
choroby dawke zwieksza sie do ilosci 2 do 4 tabletek podawanych 3 do 4 razy na dobe.

Dzieci

20-30 mg/kg mc./dobe w 3 do 6 dawkach podzielonych.

Wskazania
zarejestrowane

. Reumatoidalne zapalenie stawoéw, oporne na leczenie z zastosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

. Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna).

Zakres wskazan
objetych refundacja

e  Wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji (oba wskazania rejestracyjne)
Wskazania pozarejestracyjne:
. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w ChPL

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sulfasalazyna wywiera dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i przeciwbakteryjne. Stosuje si¢ ja w celu
zahamowania standéw zapalnych, zwtaszcza bfony $luzowej jelit i w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Mechanizm dziatania w chorobach zapalnych jelit: za gtéwne dziatanie sulfasalazyny uwaza sie dziatanie
przeciwzapalne powstajgcej miejscowo mesalazyny. Dodatkowo, wykryto dziatanie immunosupresyjne w
wyniku zahamowania metabolizmu limfocytow i granulocytéw, oraz zahamowania réznych uktadow
enzymatycznych przez wszystkie trzy zwigzki (sulfasalazyna, sulfapirydyna, mesalazyna). Znaczenie kliniczne
moze mie¢ réwniez dziatanie bakteriostatyczne sulfapirydyny powstajacej miejscowo w okreznicy. Produkt

wptywa zaréwno na tlenowa, jak i na beztlenows flore bakteryjna.
Mechanizm dziatania w reumatoidalnym zapaleniu stawéw: nieustalony.

Podmiot
odpowiedzialny

Salazopyrin EN: Pfizer Europe MA EEIG;
Sulfasalazin EN Krka, Sulfasalazin Krka: KRKA

Dopuszczenie do
obrotu

Salazopyrin EN:

Salazopyrin EN Krka:

Sulfasalazin Krka:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.03.2001 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.12.2013 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.09.1980 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:. 18.12.2013 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.01.1978 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2013 r.

Zrédto: ChPL Sulfasalazin Krka, ChPL Salazopyrin EN, ChPL Salazopyrin EN Krka

4.2.

Dotychczasowe

z technologia oceniang

postepowanie

administracyjne w  Polsce

Substancja czynna sulfasalazyna byta wielokrotnie przedmiotem oceny w Agencji. Wszystkie opinie Rady
Przejrzystosci wskazywaty na zasadno$¢ refundacji sulfasalazyny w analizowanych wskazaniach. Szczegoty
wydanych opinii zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia RP nr
84/2018 z dnia 16
kwietnia 2018 r.

Przygotowanie opinii w sprawie
efektywnosci produktow
leczniczych z nastepujacych
grup limitowych we wszystkich
wskazaniach refundacyjnych
okreslonych w aktualnym
wykazie lekow refundowanych
oraz we wszystkich poziomach
odptatnosci (chyba ze wskazano
inaczej), w tym:

12.1, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazyna
i sulfasalazyna - produkty do
stosowania doustnego, z
uwzglednieniem ich limitu
finansowania, w populaciji oséb
powyzej 75 roku zycia, oraz

Rada Przejrzystosci przedstawia dane do rankingu — dotyczace produktow
leczniczych w populacji osob powyzej 75 roku zycia, wymienionych ponizej:

Problem Zdrowotny Produkt Punktacja Rady
leczniczy A B c

Wrzodziejgce zapalenie | Sulfasalazinum 0,6 0,7 0,05

jelita grubego 500 mg

Reumatoidalne zapalenie 0,5 0,6 0,05

stawow

A. znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z
populacji powyzej 75 r.z. na podstawie podreczn kéw medycznych, danych o
chorobie, obcigzeniu pacjenta chorobg, tj. wptywem choroby podstawowej na
stan pacjenta — w skali od 0 do 1; B. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity
zalecen dotyczgcych stosowania leku na podstawie najnowszych rekomendac;ji
klinicznych — w skali od 0 do 1; C. aktualnej dostepnosci dla Swiadczeniobiorcow
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Nr i data wydania

Lek/wskazanie

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)/rekomendacja Prezesa Agencji

przygotowanie danych do
rankingu wskazanych lekow.

do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢ dopfat do wymienionych lekéw — w
skali od 0 do 1.

Oceny przydzielano do kategorii A, B i C w skali od 0 do 1, gdzie 0 oznaczato
brak znaczenia danej kategorii , a 1 najwigksze znaczenie w danej kategorii.

W kategoriach 12.1 i 12.2 (12.1, Leki przeciwzapalne dziatajgce na jelita -
mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego; 12.2, Leki
przeciwzapalne dziatajgce na jelita - mesalazyna — produkty do stosowania
doodbytniczego - state postacie farmaceutyczne) Rada uznaje za istotne
znaczenie problemu klinicznego zapalnych choréb jelit i jednoczesnie za dobrg
skutecznosé wyzej wymienionych preparatow.

Opinia RP nr
36/2016 z dnia 25
stycznia 2016 r.

Sulfasalazinum we wskazaniu
choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL (BIP nr
048/2016)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng sulfasalazinum (Salazopyrin EN
— 3 prezentacje, Salazopyrin EN Krka — 2 prezentacje oraz Sulfasalazin Krka)
we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie: Sulfasalazyna jest klasycznym lekiem stosowanym w terapii
choréb o podiozu autoimmunizacyjnym odmiennych niz okreslone w ChPL.
Miedzy innymi sulfasalazyna, wraz z hydrochloroching i metotreksatem, jest
zalecanym leczeniem w pierwszej linii w reumatoidalnym zapaleniu stawéw.

Opinia RP 6/2012
z dnia 15 lutego
2012,

Leki stosowane w chorobach z
autoagresiji zawierajgce
substancje czynne: metotreksat,
chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A (BIP nr
007/2012)

Rada uwaza za zasadne objecie refundacja w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych w chorobach z
autoagresji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg, pod warunkiem stosowania ww. lekéw w oparciu o aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne i dyrektywy etyczne miedzynarodowych medycznych
organizacji i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie: Leki zawierajgce substancje czynne metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A zgodnie z opiniami krajowych ekspertéw z
dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii, immunologii klinicznej,
reumatologii, neurologii oraz wedtug informacji zaczerpnietych z pi$miennictwa
znajdujg zastosowanie w leczeniu szeregu choréb z autoagresji.

RP — Rada Przejrzystosci, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, BIP — biuletyn informacji publicznych AOTMIT

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opisane w rozdziale 6 wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z aktywna,
obwodowg postacig ZZSK mozna zastosowac lek z grupy konwencjonalnych lekow modyfikujgacych przebieg
choroby (csDMARD) — sulfasalazyne lub metotreksat. Zgodnie z wytycznymi csDMARD mogg stanowic¢ pierwszag
linie leczenia lub nalezy je zastosowac dopiero po nieskutecznos$ci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Inng z mozliwych opcji do stosowania w tej grupie pacjentow sg lokalne iniekcje glikokortykosteroidow,
jednak jak wskazano w najnowszych wytycznych ACR 2019, a takze rekomendac;ji NICE 2017 interwencja ta jest
odpowiednia jedynie dla chorych z zajeciem pojedynczych stawdéw obwodowych. Leki biologiczne, w tym
inhibitory TNF, rozwazane sg przez wytyczne jako dalsze linie leczenia.

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego opracowania za komparator przyjeto inny lek z grupy csDMARD

— metotreksat.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem nie wystgpiono do ekspertéw o opinie.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.10.2019 r. Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej:
amerykanskie ACR 2019, brytyjskie NICE 2017 oraz europejskie ASAS/EULAR 2016. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano rowniez zalecenia polskich ekspertow opublikowane
w 2016 r., ktére odnosza sie jednak do wytycznych ASAS/EULAR z 2011 r., tzn. wczesniejszej wersji wytycznych
ASAS/EULAR 2016. Z tego wzgledu zdecydowano sie o ich pominieciu.

Analiza odnalezionych wytycznych wykazata, Zze leczenie ZZSK nalezy rozpoczyna¢ od NLPZ. W przypadku
chorych z obwodowg postacig choroby mozna zastosowacé lek z grupy konwencjonalnych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (csDMARD), z ktérych preferowana jest sulfasalazyna (w ACR 2019 zaznaczono, Ze istnieje
wiecej dowoddw przemawiajgcych za stosowaniem sulfasalazyny w poréwnaniu do metotreksatu). U tych chorych
opcja terapeutyczng sg rowniez miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow, jednak w wytycznych ACR 20191 NICE
2017 wskazano, ze terapia ta jest ograniczona do chorych z zajetymi pojedynczymi stawami. Leki biologiczne,
w tym inhibitory TNF stanowig dalsze linie leczenia.

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

Tabela 5. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym
wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza leczenia ZZSK oraz osiowego zapalenia stawéw kregostupa bez zmian
radiologicznych

Ponizsze zalecenie dotyczg aktywnej postaci ZZSK:

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ
warunkowo rekomendowane jest stosowanie sulfasalazyny, metotreksatu lub tofacytynibu wzgledem
niestosowania tych lekéw. Terapia sulfasalazyng i metotreksatem powinna by¢ rozwazona jedynie
w przypadku pacjentow z dominujgca obwodowg postacig zapalenia stawow lub jesli leczenie
inhibitorami TNF nie jest dostepne (poziom dowodéw: bardzo niski do umiarkowanego) — w komentarzu
dot. poszczegolnych zalecen wskazano, ze w przypadku chorych z obwodowg postacig choroby

S ACZZ_Rd2019 inhibitory TNF moga stanowi¢ lepsza opcje terapeutyczng niz sulfasalazyna, nie sformutowano jednak

(Stany Zjednoczone) odpowiedniej rekomendacji. Dodatkowo zaznaczono, ze w przypadku tej grupy chorych istnieje wiecej
Konflikt interesow: dowoddw przemawiajgcych za stosowaniem sulfasalazyny w poréwnaniu do metotreksatu.

autorzy zadeklarowali — W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ
konflikt intereséw warunkowo rekomendowane jest stosowanie inhibitora TNF wzgledem stosowania tofacytyn bu (poziom

dowodéw: bardzo niski);

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ silnie
rekomendowane jest stosowanie inhibitorow TNF wzgledem niestosowania terapii inhibitorami TNF
(poziom rekomendacji: wysoki).

— Zaden z inhibitoréw TNF nie jest preferowany (poziom rekomendaciji: umiarkowany).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ silnie
rekomendowane jest stosowanie sekukinumabu lub ksekizumabu wzgledem niestosowania tych lekow
(poziom rekomendacji: wysoki).
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— W przypadku dorostych chorych z aktywna postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ
warunkowo rekomendowane jest stosowanie inhibitorbw TNF wzgledem leczenia z wykorzystaniem
sekukinumabu i iksekizumabu (poziom rekomendacji: bardzo niski).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ
warunkowo rekomendowane jest stosowanie sekukinumabu lub ksekizumabu wzgledem leczenia
tofacytyn bem (poziom rekomendaciji: bardzo niski).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ,
ktérzy majg przeciwwskazania do inhibitorow TNF warunkowo rekomendowane jest stosowanie
sekukinumabu lub ksekizumabu wzgledem leczenia z zastosowaniem sulfasalazyny, metotreksatu
lub tofacytynibu (poziom rekomendaciji: niski).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo pierwszej préby leczenia inhibitorem
TNF warunkowo rekomendowane jest stosowanie sekukinumabu lub iksekizumabu wzgledem leczenia
z wykorzystaniem innego inhibitora TNF u chorych z pierwotnym” brakiem odpowiedzi na inhibitor TNF
(poziom rekomendacji: bardzo niski).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo pierwszej proby leczenia inhibitorem
TNF warunkowo rekomendowane jest stosowanie innego inhibitora TNF wzgledem leczenia
z zastosowaniem leku biologicznego niebgdgcego inh bitorem TNF u pacjentow z wtérnym brakiem
odpowiedzi na inh bitor TNF (poziom rekomendaciji: bardzo niski).

— W przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo pierwszej préby leczenia inhibitorem
TNF warunkowo rekomendowane jest niedotgczanie do leczenia sulfasalazyny lub metotreksatu
wzgledem rozpoczecia leczenia innym lekiem biologicznym (poziom rekomendacji: bardzo niski) —
w komentarzu wskazano, ze dofgczenie sulfasalazyny moze by¢ rozwazone w przypadku pacjentéw
z dobrag kontrolg objawéw osiowych i aktywnym obwodowym zapaleniem stawow.

— Silnie rekomendowane jest niestosowanie ogdlnoustrojowych gl kokortykoidéw (poziom rekomendacii:
bardzo niski).

— W przypadku dorostych chorych z izolowanym aktywnym stanem zapalnym stawdéw krzyzowo-
biodrowych Ilub stabilng osiowg sktadowg choroby z towarzyszacym aktywnym zapaleniem
przyczepow/stawow obwodowych pomimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ warunkowo
rekomendowane jest stosowanie lokalnie pozajelitowych postaci gl kokortykoidow wzgledem
niestosowania tych lekdw (poziom rekomendaciji: bardzo niski).

W ramach zalecen dot. dorostych chorych ze stabilng postacig choroby stosujgcych inhibitor TNF i lek
z grupy csDMARD wskazano, ze warunkowo rekomendowana jest kontynuacja jedynie inhibitora TNF
wzgledem podawania obu lekéw (poziom rekomendac;ji: bardzo niski).

Zgodnie z diagramem podsumowujgcym zalecenia przedstawionym w publikacji ACR 2018 w aktywnej
postaci obwodowej ZZSK w | linii leczenia warunkowo rekomendowane s3a:

— lokalnie podawane glikokortykoidy (jesli zajete sg < 2 stawy);
- sulfasalazyna (sulfasalazyna jest preferowana wzgledem metotreksatu);

— niestosowanie leflunomidu, apremilastu, talidomidu i pamidronianu.

Diagram ten uwzglednia leki biologiczne w dalszych liniach leczenia.
Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw: oparto na metodologii GRADE
Jakosc dowodéw:

Wysoka — przekonanie, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego

Umiarkowana — umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze by¢ zblizony do
oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo rézny

Niska — pewnos¢ oszacowanego efektu jest ograniczona: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od
oszacowanego efektu

Bardzo niska — bardzo mate przekonanie do poprawnosci oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze
znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Sita rekomendacji

Zalecenie moze by¢ na korzys$¢ lub przeciw proponowanej interwencji i by¢ okreslone jako silne lub
warunkowe. Wedfug GRADE zalecenie jest sklasyfikowane jako silne, jesli panel jest bardzo przekonany,
ze korzysci z interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); zalecenie warunkowe uwzglednia
niepewno$¢ dotyczgcg stosunku korzysSci do ryzyka, na przyktad w sytuacji gdy jako$¢ dowodow jest niska
lub bardzo niska, lub gdy decyzja jest wrazliwa na indywidualne preferencje pacjenta, lub gdy oczekuje sie,
Ze koszty wplyng na decyzje.

Zrédlo finansowania: American College of Rheumatology, Spondylitis Association of America,
Spondyloarthritis Research and Treatment Network, National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and
Skin Diseases

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak danych

Wytyczne dotycza postepowania w spondyloartropatii u oséb = 16 r.z.
I linia leczenia farmakologicznego osiowych spondyloartropatii:

— nalezy zaoferowa¢ NLPZ w najmniejszej efektywnej dawce w przypadku oséb odczuwajgcych bol
zwigzany z osiowg spondyloartropatia.

| linia leczenia farmakologicznego obwodowej spondyloartropatii:
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— nalezy rozwazy¢ lokalne iniekcje kortykosteroiddw w monoterapii nieprogresywnego zapalenia
pojedynczego stawu;

— w przypadku 0séb z obwodowym zapaleniem wielostawowym, zapaleniem kilkustawowym, przewlektym
i progresywnym zapaleniem pojedynczego stawu nalezy zaoferowa¢ csDMARD;

— w wyborze konkretnego csDMARD nalezy wzigé pod uwage: potrzeby, preferencje i okolicznosci dot.
pacjenta (np. planowana cigza, spozywanie akoholu), choroby wspdtistniejgce (tj. zapalenie btony
naczyniowej, tuszczyca i choroba zapalna jelit), charakterystyke choroby i potencjalne efekty uboczne;

— nalezy rozwazy¢ NLPZ jako terapie dodang do csDMARD lub leku biologicznego w celu opanowania
objawéw;

— jesli NLPZ nie przynosi wystarczajgcej poprawy objawdw nalezy rozwazyé iniekcje steroidéw (lokalne
lub domigsniowe) lub krétkoterminowg doustng terapie steroidami jako terapie dodang do csDMARD
lub leku biologicznego.

Il linia leczenia farmakologicznego osiowej spondyloartropatii:

— jezeli NLPZ przyjmowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodnie nie przynosi poprawy
objawoéw, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny NLPZ.

I linia leczenia farmakologicznego obwodowej spondyloartropatii:

— jezeli csDMARD przyjmowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez =3 mies. nie przynosi
wystarczajgcej poprawy objawéw, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny csDMARD lub dodanie kolejnego
csDMARD;

— jezeli objawy pozastawowe choroby sg wystarczajgco kontrolowane przez obecnie stosowany
csDMARD, jednak objawy obwodowe pozostajg poza kontrolg nalezy rozwazy¢ dodanie kolejnego
csDMARD.

Leki biologiczne w terapii osiowej spondyloartropatii:

— adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab sg rekomendowane w ramach
swoich wskazan rejestracyjnych jako opcje terapeutyczne w leczeniu ciezkiej aktywnej postaci ZZSK u
os6b dorostych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ Ilub
nietolerujgcych NLPZ. Stosowanie infliksymabu jest rekomendowane jedynie, jezeli leczenie
rozpoczyna sie od najtanszego produktu zawierajgcego te substancje;

— wybor leku powinien zosta¢ podjety po dyskusji lekarza prowadzacego z pacjentem nt. zalet i wad
dostepnych opcji. Jesli wiecej niz jeden lek jest odpowiedni, nalezy wybrac¢ tanszg opcje;
— stosowanie sekukinumabu jest rekomendowane, zgodnie z jego wskazaniem rejestracyjnym w

przypadku dorostych z aktywng postacig ZZSK nieodpowiadajgcg w sposéb wystarczajacy na leczenie
NLPZ lub inh bitorami TNF.

Sita rekomendac;ji interwencji byta wyrazona za pomoca uzytych czasown kéw:

Czasown k Znaczenie

nalezy interwencja powinna zosta¢ zaoferowana

zaoferowac

nalezy korzysci rbwnowazg ryzyko, brak zdecydowanej przewagi korzystnych aspektéw
rozwazy¢ stosowania interwencji

Zrédio finansowania: brak danych

Wytyczne dotyczg leczenia spondyloartropatii osiowej, do ktérej zalicza sie m.in. ZZSK

— W przypadku chorych cierpigcych z powodu bolu i sztywnosci kregostupa NLPZ powinny stanowic
pierwsza linie leczenia az do osiggniecia maksymalnych dawek leku z uwzglednieniem stosunku
korzysci do ryzyka. Gdy pacjenci dobrze odpowiadaja na leczenie, przewlekle podawanie NLPZ jest
preferowane, jezeli objawy sie utrzymujg (1a, A).

— Mozna rozwazy¢ iniekcje glikokortykoidéw w miejsce stanu zapalnego (2, B). Chorzy z osiowg postacig

choroby nie powinni otrzymywac¢ ditugotrwatej terapii ogdélnouktadowej glikokortykoidami (5, D).
ASAS/EULAR 2016 o . ) ) ] L )
(Europa) — Pacjenci z wytgcznie osiowg postacig choroby zwykle nie powinni by¢ leczeni za pomocg csDMARDs;

Konflikt intereséw: sulfasalazyne mozna rozwazy¢ u pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawéw (1a,A).
autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw
(szczegotowe informacje na
stronie:
https://tinyurl.com/y8evfzer).

— bDMARDs nalezy rozwazy¢ u pacjentow z utrzymujgca sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo
konwencjonalnego leczenia (przynajmniej 2 NLPZ w ciggu 4 tygodni, a w przypadku chorych z
dominujgca obwodowg skladowa choroby réwniez: miejscowa iniekcja kortykosteroidu i/lub
terapeutyczna dawka sulfasalazyny); obecna praktyka rekomenduje rozpoczecie leczenia od terapii
anty-TNF (1,A).

Skala sity dowodow:

la: metaanalizy badan RCT

1b randomizowane badania kliniczne

2a badanie kontrolowane nierandomizowane
2b badanie quasi-eksperymentalne

3 badania obserwacyjne

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/35



Sulfasalazinum 0T.4320.30.2019

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

4 opinie ekspertow
Skala sity rekomendaciji:
A: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1

B: Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 2 lub 3 albo ekstrapolacjg wynikéw badan
poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 albo ekstrapolacjg wynikéw badan poziomu 2
lub 3

D: Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 5 lub niespéjnymi dowodami z badar innych
poziomow

Zrédfo finansowania: European League Against Rheumatism and Assessment of SpondyloArthritis
international Society

AW publ kacji ACR 2019 pierwotny brak odpowiedzi definiowany jest jako brak klinicznie znaczacej poprawy w zakresie aktywnosci choroby
w okresie od 3 do 6 mies. po rozpoczeciu leczenia, niezwigzany z toksycznoscig lub niskim stosowaniem sie do zalecen. Wtérny brak
odpowiedzi na leczenie definiowany jest jako nawrét aktywnosci ZZSK niezwigzany z przerwaniem leczenia lub niskim stosowaniem sig
do zalecen, wystepujacy po uzyskaniu utrzymujgcej sie klinicznie znaczacej poprawy podczas leczenia.

*W publikacji nie podano definicji poziomu 5 jakosci dowodow.

ACR — American College of Rheumatology; ASAS/EULAR — Assessment of SpondyloArthritis International Society/European League Against
Rheumatism; csDMARD - (ang. conventional synthetic disease-modyfying drug) konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy przebieg
choroby; bDMARD - biologiczny lek modyfikujgcy przebieg choroby; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; TNF — (ang. tumor necrosis
factor) czynn k martwicy nowotworu; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych sulfasalazyne w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — sulfasalazine oraz
nazwe produktéw leczniczych Salazopyrin i Sulfasalazin. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono natomiast
rekomendacje francuskiej agencji HTA — HAS (ft. Haute Autorité de Santé) (luty 2019 r.) dotyczgcg oceny leku
Salazopyrin we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawéw. HAS zwraca uwage na wysokie korzysci kliniczne

sulfasalazyny w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow potwierdzone metaanalizg danych, a sulfasalazyna
pozostaje istotng opcjg terapeutyczng jako lek modyfikujacy przebieg choroby.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase oraz Cochrane
Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sulfasalazyny we wskazaniu wymienionym w zleceniu MZ, tj. zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa
z zajeciem stawow obwodowych. Wyszukiwanie przeprowadzono 23 pazdziernika 2019 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisang w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria kwalifikacji badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

. Pacjenci chorzy na zesztywniajgce zapalenie stawow | Populacja inna niz w kryterium wigczenia badan np.:

Populacja K . . S . ? ’
regostupa z zajeciem stawow obwodowych pacjenci wylgcznie z osiowg postacig ZZSK
Interwencja Sulfasalazyna stosowana doustnie Inna niz w kryterium wtgczenia
Komparator Metotreksat Inny niz w kryterium wigczenia
Punkty koficowe _Punkty _ zwigzane ze skutegznosma Inne niz. w kryt_erlun_w wigczenia, np.: dotyczace
i/lub bezpieczenstwem stosowanych interwencji mechanizmdw dziatania leku

Przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych (RCT) z metaanalizg lub bez

Tvp badan Randomizowane badam? kI|n|czn§ ) ] Przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow i
yp w przypadku nieodnalezienia przegladow | serie przypadkow, doniesienia konferencyjne
systematycznych lub RCT wigczane bedg badania
eksperymentalne jednoramienne oraz prospektywne
lub retrospektywne badania obserwacyjne

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Nie zdefiniowano

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badan spetniajgcych
wszystkie zaktadane kryteria wigczenia (m.in. w zakresie komparatora). Odnaleziono natomiast i wigczono do
raportu jeden przeglad systematyczny Chen 2014, w ktérym przedstawiono wyniki dotyczgce zastosowania
sulfasalazyny w leczeniu ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych. We wszystkich wigczonych do przegladu Chen
2014 badaniach pierwotnych komparatorem dla sulfasalazyny byto placebo. Nie odnalezionych innych, w tym
nowszych, badan RCT niz witgczone do powyzszego przegladu, w ktérych sulfasalazyne poréwnywano z placebo
w leczeniu ZZSK.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano sulfasalazyne z metotreksatem
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline (PubMed) pod kgtem badan, w ktérych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo metotreksatu w leczeniu ZZSK z zajeciem stawdéw obwodowych. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwani odnaleziono i wigczono do analizy jeden przeglad systematyczny Chen 2013, w ktérym
przedstawiono wyniki dotyczgce zastosowania metotreksatu w leczeniu ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych.

7.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa sulfasalazyny

W ponizszej tabeli przedstawiono opis oraz wyniki przegladu systematycznego Chen 2014 dotyczacego
zastosowania sulfasalazyny w leczeniu ZZSK. Ograniczono sie do przedstawienia wynikéw badan dotyczgcych
objawdéw choroby ze strony stawdéw obwodowych oraz wynikéw dla podgrup pacjentéw z zajeciem stawdw
obwodowych.
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Tabela 7. Badanie wtérne dotyczace zastosowania sulfasalazyny w ZZSK

0T.4320.30.2019

Collaboration)

zapalenia stawow kregostupa.
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych —
aktualizacja wczesniejszego
wyszukiwania: Cochrane
Central Register of Controlled
Trials - CENTRAL (The
Cochrane Library 2013, Issue
11); MEDLINE (2003 do 28
listopada 2013); EMBASE
(2003 do 27 listopada 2013);
CINAHL (2003 do 28 listopada
2013); Ovid MEDLINE data,
World Health Organization
International  Clinical ~ Trials
Registry Platform (28 listopada
2013), referencje
odnalezionych doniesien.

doustnie przez co najmniej 12 tygodni

Komparator: dowolny (placebo, aktywna
terapia, brak aktywnego leczenia)

Punkty koncowe:

— pierwszorzedowe: bol, ocena BASDAI,
ocena BASFI, ocena BASMI, progresja
radiograficzna, przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, cigzkie
zdarzenia niepozgdane

— drugorzedowe: ocena odpowiedzi
(ASAS40, ASAS20, czesciowa
odpowiedz), inne wskazniki oceny
aktywnoséci choroby np.: Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score,
ruchomos$¢ kregostupa i  sztywnosc¢
kregostupa, ocena bélu, obrzeku i tkliwosci
stawdw obwodowych lub entez

(przyczepdéw kostnych $ciegien), ogdlna
ocena pacjenta i ogélna ocena lekarza,
zmeczenie, poziom reagentdw w ostrej

fazie, w tym szybko$¢ sedymentacji
erytrocytbw i  poziom biatka C-
reaktywnego, przerwanie leczenia z
dowolnej przyczyny

Metodyka:  randomizowane i  quasi-

randomizowane badania kliniczne

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Chen 2014 Cel: ocena korzysci i ryzyka | Populacja: pacjenci chorzy na | Wigczone badania: 11 RCT kontrolowane placebo; N=895 pacjentéw, 469 otrzymato
(przeglad stosowania sulfasalazyny w | zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa | sulfasalazyne, a 426 placebo; okres trwania leczenia w badaniach wynosit od 12 tygodni do 3
Cochrane leczeniu zesztywniajgcego Interwencja:  sulfasalazyna  stosowana lat; sulfasalazyne stosowano w dawce od 2 g/dobe do 3 g/dobe.

Wsréd wigczonych badan odsetek pacjentow z zajeciem stawdw obwodowych wynosit od 0%
do 68%. Najwigkszy udziat pacjentéow z zajeciem stawéw obwodowych zidentyfikowano w
badaniu Krajnc 1990 (66%) i Nissila 1988 (68%).

Wyniki skutecznosci dotyczace ZZSK z zajeciem stawow obwodowych:

Ocene bdlu, obrzeku i tkliwosci stawdw obwodowych lub entez przeprowadzono w badaniach:
Cleqqg 1996; Dougados 1986; Kirwan 1993; Nissila 1988; Schmidt 2002.

W zakresie:
— wynik/liczba bolesnych/tkliwych stawéw (od 0 do 198)

— wynik/liczba obrzeknietych stawéw (od 0 do 198)

— wynik zapalenia palcéw (od 0 do 3)

— wskaznik entezopatii (od 0 do 90)

— wskaznik zapalenia stawow kregostupa (od 0 do 90)

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zaréwno w pojedynczych
badaniach, jak i metaanalizach danych, z wyjatkiem badania Kirwan 1993, w ktérym wykazano,
ze czestos¢ wystepowania objawdéw zajecia stawéw obwodowych byla nizsza w grupie
sulfasalazyny (0,298 epizodu na rok) w poréwnaniu z grupa placebo (0,392 epizodu na rok)
(p<0,05).

Wytgcznie w dwéch badaniach (Winkler 1989, Clegg 1996) analizowano efekt stosowania
sulfasalazyny w podgrupie pacjentéw z zajeciem stawéw obwodowych.

W badaniu Winkler 1989, w podgrupie pacjentéw z zajeciem stawéw obwodowych (N=15) nie
odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupg sulfasalazyny a grupag placebo w
zakresie: bolu plecéw, zaburzen snu, ekspansiji klatki piersiowej, wyniku testu Schober’a, wyniku
testu palce podtoga (ang. fingers-to-floor test), indeksu stawowego, stopnia obrzeku stawow,
oceny cigezkosci choroby przez pacjenta, czasu trwania sztywnosci porannej lub wskaznika
sedymentaciji erytrocytow.

W innym badaniu, w ktérym oddzielnie analizowano wyniki w podgrupie pacjentéw z zajeciem
stawow obwodowych (Clegg 1996) (N=77) wykazano wigkszy odsetek odpowiedzi w grupie
sulfasalazyny w poréwnaniu z grupg placebo (55,9% vs 30,2%, p=0,023). W ramach oceny
odpowiedzi stawéw obwodowych uwzgledniano 4 parametry: samoocene pacjenta, ocene
lekarza, ocene bdlu/tkliwosci stawdw i oceng obrzeku stawéw. Odpowiedz stawéw obwodowych
definiowano jako poprawe co najmniej dwdch parametréw bez pogorszenia pozostatych.

Wyniki bezpieczenstwa w ZZSK (cata populacja wiaczona do przegladu):

— przerwanie terapii z dowolnej przyczyny

IS wigksze ryzyko w grupie leczonych sulfasalazyng w poréwnaniu z grupg placebo; OR=1,33
(95%CI: 1,03; 1,73), metaanaliza 10 badan, N=869

— przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych (AE) (okres obserwacji: mediana 26
tygodni)
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

IS wigksze ryzyko w grupie leczonych sulfasalazyng w poréwnaniu z grupa placebo; RR=1,43
(95%CI: 1,04; 1,94), metaanaliza 11 badan, N=895, RD=4% (95%ClI: 0,4%; 8,8%); NNH = 25.

- ciezkie zdarzenia niepozgdane
Brak IS réznicy miedzy grupami; OR=7,5 (95%Cl: 0,15; 378,16), 1 badanie, N=264.
Whnioski autoréw przegladu:

Nie ma wystarczajgcych dowoddw sugerujgcych, ze sulfasalazyna jest skuteczniejsza w
leczeniu stawow obwodowych niz kregostupa. Niezbedne jest przeprowadzenie
randomizowanych badan klinicznych na wiekszej populacji i z dtuzszym okresem obserwacji.

BASDAI — wskaznik aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ang. Bath ankylosing spondylitis disease activity index), BASFI — wskazn k funkcjonowania w zesztywniajgcym
zapaleniu stawdw kregostupa (ang. Bath ankylosing spondylitis function index), BASMI — wskaznik ruchomosci kregostupa w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa (ang. Bath ankylosing
spondylitis metrology index), ASAS — ang. Assessment of Ankylosing Spondylitis, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio), ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdéw
kregostupa , RD — roznica ryzyka (ang. risk difference), NNH — (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, ktérych poddanie danej interwencji przez okreslony czas, wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

21/35




Sulfasalazinum 0T.4320.30.2019

7.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa sulfasalazyny

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Dziatania niepozgdane wystepujace czesto oraz bardzo czesto na podstawie ChPL dla substancji czynnej
sulfasalazyna (tj ChPL Salazopyrin EN, ChPL Sulfasalazyna EN Krka, ChPL Sulfasalazyna Krka) przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 8. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) lub czesto (21/100 do <1/10)
zgodnie z ChPL Salazopyrin EN, Sulfasalazyna EN Krka, Sulfasalazyna Krka

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Czesto leukopenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto utrata apetytu,
. . bdle gtowy,
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto ;
e  zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i btedn ka Czesto szum w uszach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia Czesto kaszel

I - e  zaburzenia zotgdkowe,
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto .
. nudnosci

. J— . o . Swiad,
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto
e  skaza krwotoczna*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki

lacznej Czeste bol stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto proteinuria
Zabur;ema ogolne i stany w miejscu Czesto goraczka
podania

* dziatanie przedstawione wytgcznie w ChPL Salazopyrin EN

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa substancji czynnej sulfasalazyna na stronie URPL.
EDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa substancji czynnej sulfasalazyna na stronie FDA.
EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa substancji czynnej sulfasalazyna na stronie EMA.
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7.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa metotreksatu

W ponizszej tabeli przedstawiono opis oraz wyniki przegladu systematycznego Chen 2013 dotyczgcego
zastosowania metotreksatu w leczeniu ZZSK. Ograniczono sie do przedstawienia wynikéw badan dotyczacych
objawow choroby ze strony stawéw obwodowych oraz wynikéw dla podgrup pacjentéw z zajeciem stawow
obwodowych.
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Tabela 9. Badanie wtérne dotyczace zastosowania metotreksatu w leczeniu ZZSK

0T.4320.30.2019

Przeszukane bazy danych -
aktualizacja wczesniejszego
wyszukiwania: Cochrane
Central Register of Controlled
Trials - CENTRAL (The

terapia, brak aktywnego leczenia)
Punkty koncowe:

— pierwszorzedowe: ASAS40 Ilub duza
poprawa ASDAS, czesciowa odpowiedz
(definiowana jako wynik 2 lub mniej na

Cochrane Library 2012, Issue
6); MEDLINE (2005 do 25
czerwca 2012); EMBASE (2005
do 25 czerwca 2012); Ovid
MEDLINE  Scopus, World
Health Organization
International  Clinical  Trials
Registry Platform, referencje
odnalezionych doniesien.

skali od 0 do 10 w kazdej z 4 domen
ASAS?20), ocena BASFI, RTG kregostupa,
MRI kregostupa, przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, cigzkie
zdarzenia niepozgdane

drugorzedowe: inna odpowiedZz na
leczenie wg ASAS, aktywnos$¢ choroby,
funkcjonowanie fizyczne, bdl, ruchomos¢
kregostupa i sztywno$¢ kregostupa,
objawy ze strony obwodowych stawow i
entez (bol, obrzek i tkliwos¢), zmiany w
radiogramie biodra i MRI, ogdlna ocena
pacjenta i ogolna ocena lekarza,
zmeczenie, poziom reagentdw w ostrej
fazie (szybko$¢ sedymentaciji erytrocytow i
poziom biatka C-reaktywnego), dziatania
niepozgdane leku

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Chen 2013 Cel: ocena korzysci i ryzyka | Populacja: pacjenci chorzy na | Wiaczone badania: 3 RCT, w tym 1 badanie (Altan 2001), w ktérym poréwnano metotreksat
(przeglad stosowania metotreksatu w | zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa ,5 mgltydzieh doustnie) w skojarzeniu z naproksenem z naproksenem w monoterapii (czas
i k tywniaj lenie stawow k l 7.5 mgltydzien d i koj i k k ii
Cochrane leczeniu zesztywniajgcego Interwencija: metotreksat stosowany terapii 12 miesigcy) oraz 2 badania, w ktérych poréwnano metotreksat z placebo; metotreksat
Collaboration) zapalenia stawow kregostupa. doustnie lub domiesniowo przez co najmniej stosowano w dawkach 10 mg/tydzieh doustnie lub 7,5 mg/tydzien doustnie przez 24 tygodnie;
Synteza wynikéw: jakosciowa | 12 tygodni N=116 pacjentow, 55 pacjentéw otrzymato metotreksat, a 59 inng terapie.
i ilosciowa Komparator: dowolny (placebo, aktywna Wsrdd wigczonych badan odsetek pacjentéw z zajeciem stawéw obwodowych wynosit od 11,7%

do 65% (6/51, 9/30 i 21/35 odpowiednio w badaniach Altan 2001, Gonzalez-Lopez 2004,
Roychowdhury 2002).

Wyniki skutecznosci dotyczace ZZSK z zajeciem stawow obwodowych:
— wskaznik entezopatii (od 0 do 90, im ciezsza choroba tym wyzszy wynik) (warto$¢ koncowa)

W badaniu Altan 2001 odnotowano IS wyzszy wynik wskaznika entezopatii w grupie
metotreksatu w poréwnaniu z grupg niestosujgcych metotreksatu (MD=2,18; 95%CI: 0,01;
4,35): N=51. Wynik wskazuje na niekorzy$¢ metotreksatu.

— zanik objawowego zapalenia stawow

Brak IS réznicy miedzy grupami; RR=1,19 (95%Cl: 0,6; 2,36); 1 badanie; N=35.
Wyniki bezpieczenstwa w ZZSK (cata populacja wiaczona do przegladu):

— przerwanie terapii z dowolnej przyczyny (okres obserwacji: do 24 tygodni)

Brak IS réznicy miedzy grupami; OR=1,06 (95%Cl: 0,07; 15,62), 1 badanie, N=35.

— dziatania niepozgdane

Brak IS réznicy miedzy grupami; OR=16,37 (95%Cl: 0,99; 269,44), 1 badanie, N=51.
Whnioski autoréw przegladu:

Nie ma wystarczajgcych dowoddéw wskazujgcych, ze metotreksat jest skuteczny w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Potrzebne sg wysokiej jakosci randomizowane
badania kliniczne, przeprowadzone z udziatem wiekszej liczy pacjentéw w celu wyjasnienia
wptywu metotreksatu na ZZSK.

Metodyka: randomizowane i
randomizowane badania kliniczne

quasi-

BASFI — wskaznik funkcjonowania w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Bath ankylosing spondylitis function index, ASAS — ang. Assessment of Ankylosing Spondylitis , IS — istotne
statystycznie, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio), ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, MD — (ang. mean difference) réznica $rednich

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 24/35



Sulfasalazinum 0T.4320.30.2019

7.2. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowodow wysokiej jakosci, w ktérych poréwnano stosowanie
sulfasalazyny ze stosowaniem metotreksatu w leczeniu ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych. Przedstawione
W niniejszym raporcie badania wtorne przygotowane przez Cochrane Collaboration umozliwiajg jedynie
poréwnanie jakosciowe analizowanych terapii co ogranicza wyciaganie wnioskow.

Site dowodow w przegladzie Chen 2014 jego autorzy ocenili na umiarkowang. Zdaniem autoréw przegladu
potencjalna korzy$¢ z zastosowania sulfasalazyny w ZZSK moze byC¢ przeoczona, poniewaz wigkszo$é
metaanaliz obejmowata tylko kilka badan (mniej niz pie¢) i niewielu uczestnikow (mniej niz 400). Ponadto badania
uwzglednione w przegladzie cechowaly sie licznymi wadami: w przypadku wiekszosci badah nie mozna byto
jednoznacznie stwierdzi¢, czy randomizacja zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy i czy kod randomizacji
zostat ukryty. Dla wiekszosci badan odnotowano réwniez ograniczenie wynikajgce z braku publikacji wynikow dla
wszystkich predefiniowanych punktéw koncowych. Ponadto wszyscy pacjenci wigczeni do badan pierwotnych
uwzglednionych w przegladzie Chen 2014 mieli zaawansowang posta¢ choroby, przez co mogli nie odpowiadac
dobrze na terapie sulfasalazyna.

Do przegladu Chen 2013, dotyczacego zastosowania metotreksatu w ZZSK, wigczono 3 badania, z czego tylko
jedno oceniono jako badanie o niskim ryzyku popetnienia btedu systematycznego. W 2 z 3 badan nie mozna byto
jednoznacznie stwierdzi¢, czy randomizacja zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy i czy kod randomizaciji
zostat ukryty. Ponadto w 2 z 3 badan autorzy przegladu wskazali na wysokie ryzyko popetnienia innego btedu —
odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentow.
Autorzy przegladu Chen 2013 wskazujg, ze uwzglednione dowody nie sg wystarczajgce, aby wnioskowac
o skutecznosci metotreksatu w ZZSK, poniewaz uwzgledniaty wytgcznie 3 badania przeprowadzone z udziatem
tagcznie 116 pacjentow. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnotowany w badaniach moze
wynika¢ ze zbyt mato licznych grup pacjentéw. Ponadto autorzy przeglagdu zwracajg uwage na dawki
metotrekstatu stosowane w badaniach (od 7,5 do 15 mg/tydzien), ktére sg nizsze od maksymalnych dawek
zalecanych w reumatologicznym zapaleniu stawdéw (25-30 mg/tydzien).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 wrze$nia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2019.39) refundacjg apteczng objete sg 3 leki (tacznie 5 prezentacji) zawierajgce sulfasalazyne (czesé
A Obwieszczenia). Produkty te objete sg refundacjg w ramach grupy limitowej 12.1, Leki przeciwzapalne
dziatajgce na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego. Ponadto wszystkie produkty
zawierajgce sulfasalazyne znajdujgce sie w czesci A znajdujg sie réwniez w czesci D Obwieszczenia MZ
i wydawane sg bezptatnie pacjentom powyzej 75 r.z. ze schorzeniami mieszczacym sie w zakresie wskazan
objetych refundacja. Charakterystyke cenowg refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
sulfasalazyne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych sulfasalazyne [PLN]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB CD WLF PO WDS$S
Salazopyrin EN, tabl. dojel., | 100 szt (1poj. | g5q09990864423 | 4520 | 4746 | 56,94 | 56,94 | ryczatt | 3,20
500 mg, po 100 szt.)
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 100 szt. (1 poj. o
500 mg, po 100 szt.) 05909990864423 45,20 47,46 56,94 56,94 30% 17,08

Salazopyrin EN, tabl. dojel., | 50 szt (1p0j. PO | 5009900864416 | 2322 | 2438 | 3061 | 2905 | ryczat | 476

500 mg 50 szt.)
Salazopyrin EN, tabl. dojel., | 50 szt. (1P0j. PO | o5q09990864416 | 2322 | 2438 | 3061 | 2905 30% | 10,28
500 mg 50 szt.)
Sulfasalazin EN Krka, tabl. 100 szt. 05909990283323 | 4817 | 5058 | 60,06 | 5810 | ryczatt | 5,16
dojel., 500 mg
Sulfasalazin EN Krka, tabl. o
dojel., 500 mg 100 szt. 05909990283323 | 48,17 | 5058 | 60,06 | 58,10 30% | 19,39
Slifefnl il (2D iy, ool 50 szt. 05909990283316 | 24,14 | 2535 | 3158 | 29,05 | ryczatt | 573
dojel., 500 mg
Sl et [EhY iy, ol 50 szt. 05909990283316 | 24,4 | 2535 | 3158 | 29,05 30% | 11,25
dojel., 500 mg
S“'fasa'az'gogrﬁétab" o, 50 szt. 05909990283217 | 22,68 23,81 30,04 29,05 | ryczatt | 4,19
SRR ST [ (18, B, 50 szt. 05909990283217 | 22,68 23,81 30,04 29,05 30% 9,71

500 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom
odpfatnosci; WDS — wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
I Swiadczeniobiorcy

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z objeciem refundacjg sulfasalazyny w leczeniu ZZSK
z zajeciem stawow obwodowych wykorzystano oszacowania populacji docelowej przedstawione w rozdziale 3.2.
Liczba pacjentow chorujgcych na ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych moze wynosié ok. 9 452 oséb rocznie.
Brak jest danych, jaki odsetek pacjentdw mogtby korzystac z terapii sulfasalazyng, z tego wzgledu oszacowano
maksymalne wydatki zaktadajgce, ze cata populacji docelowa otrzyma wnioskowang terapie. W ramach
oszacowan przyjeto za danymi NFZ, ze liczba pacjentdw z ZZSK w wieku powyzej 75 r.z. wynosi ok. 10% (w
latach 2016-2018 liczba pacjentéw powyzej 75 r.z. z rozpoznaniem M45 wyniosta odpowiednio 3207, 3081, 3030
0s0b rocznie).
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W obliczeniach przyjeto dawkowanie sulfasalazyny na poziomie od 2 do 3 mg/dziennie (dawkowanie w badaniach
wigczonych do przegladu systematycznego Chen 2014). Zgodnie z powyzszym dawkowaniem sulfasalazyna
w analizowanym wskazaniu kwalifikuje sie do odptatnosci 30% (miesieczny koszt stosowania
dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia
za prace — w 2019 roku 112,5 PLN). Do oszacowanh przyjeto Sredni arytmetyczny koszt za miligram substancji
czynnej dla NFZ i pacjenta obliczony na podstawie cen produktéw leczniczych refundowanych z odpfatnoscig
30% zawierajgcych sulfasalazyne na postawie Obwieszczenia MZ obowigzujgcego na dzien 28.10.2019 .

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przyblizony koszt refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych sulfasalazyne: oszacowania Agencji

Koszt terapii miesiecznej* [PLN] Koszt terapii rocznej* [PLN]
Dawkowanie L. pacjentow
p. NFZ p. pacjenta p. NFZ p. pacjenta
1 41,09 20,08 493,11 240,94
2 mg/dziennie 9452 wt ) ;
, w tym 10% stanowig
pacjenci powyzej 75 r.z. 407 382,05 170 808,69 4 888 584,58 2 049 704,23
1 61,64 30,12 739,67 361,41
3 mg/dziennie 9 452, w tym 10% stanowi
) a
pacjenci powyzej 75 r.z. 611 073,07 256 213,03 7 332 876,87 3074 556,34

*jako miesiagc przyjeto 30,4 dnia, jako rok przyjeto 365,25 dnia

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji miesieczny koszt terapii 1 pacjenta sulfasalazyng z perspektywy
NFZ wyniesie ok. 41-62 zt, a populacji docelowej ok. 407-611 tys. zt. Z perspektywy pacjenta koszty te wynoszg
odpowiednio ok. 20-30 zti 171-256 tys. zt. W horyzoncie rocznym koszt terapii populacji docelowej z perspektywy
NFZ wyniesie ok. 4,9-7,3 min zi, a z perspektywy pacjenta 2,0-3,1 min zi.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.), pismem z dnia 8 pazdziernika
2019 r. znak PLR.4604.281.2019.2.JK (data wplywu do AOTMIT 25.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:
e sulfasalazinum

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa z zajeciem stawow
obwodowych.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK; ICD-10 M45) jest przewlektym, przewaznie postepujgcym
procesem zapalnym obejmujgcym stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa oraz wiezadta i tkanki
okofokregostupowe.

W zaleznosci od miejsca wystepowania zmian chorobowych wyrdznia sie trzy postacie ZZSK:
e o0siowa — zmiany obejmujg stawy kregostupa oraz stawy krzyzowo-biodrowe;
e jednostronna - dodatkowo zajete sg stawy biodrowe i barkowe;

e skandynawska lub obwodowa — zmiany umiejscowione sg w stawach kregostupa, stawach krzyzowo-
biodrowych oraz w stawach ragk i nég. Postaé ta wystepuje u okoto 25-30% chorych.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze ZZSK wystepuje w populacji ogélnej Europy Srodkowej z czestoscig
0,3-0,5%. Choroba dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, jej poczatek zazwyczaj obserwuije sie pod koniec okresu
dojrzewania lub u mfodych dorostych.

Oczekiwana dtugosé zycia chorych na ZZSK jest krotsza niz w ogdlnej populacji z uwagi na wystepujace
powiktania choroby. Ponadto, 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby,
w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawno$ci.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w przypadku pacjentéw z aktywng, obwodowg postacia ZZSK mozna
zastosowaé lek z grupy konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (csDMARD) — sulfasalazyne
lub metotreksat. Inng z mozliwych opcji do stosowania w tej grupie pacjentéw sg lokalne iniekcje
glikokortykosteroidow, zalecane jednakze u chorych z zajeciem pojedynczych stawéw obwodowych. Leki
biologiczne, w tym inhibitory TNF, rozwazane sg przez wytyczne jako dalsze linie leczenia. W ramach niniejszego
raportu jako komparator przyjeto inny lek z grupy csDMARD — metotreksat.

Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego przeglgdu medycznych baz danych nie odnaleziono badan, w ktérych poréwnano
bezposrednio sulfasalazyne z metotreksatem. Z tego wzgledu do przegladu wtgczono badanie wtérne Chen 2014
dotyczagce zastosowania sulfasalazyny w leczeniu ZZSK oraz badanie wtérne Chen 2013 dotyczgce
zastosowania metotreksatu w leczeniu ZZSK. Komparatorem w obu przeglagdach byto placebo, aktywna terapia
lub brak aktywnego leczenia. Nie odnaleziono nowszych, niz uwzglednione w przegladach, badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do powyzszych publikacji. W obu przegladach przedstawiono wyniki dotyczgce
pacjentéw z zajeciem stawdw obwodowych. Ze wzgledu na metodologie powyzszych badan wtérnych ich wyniki
umozliwiajg jedynie poréwnanie jakosciowe analizowanych terapii co ogranicza wycigganie wnioskow.

Wsrdd badan RCT wigczonych do przegladu Chen 2014, wytgcznie w dwéch z jedenastu badan (Clegg 1996;
Winkler 1989) analizowano efekt zastosowania sulfasalazyny w ZZSK z zajeciem stawoéw obwodowych.
W badaniu Winkler 1989 w podgrupie pacjentéw z zajeciem stawdéw obwodowych (N = 15) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa sulfasalazyny a grupg placebo. W drugim badaniu Clegg 1996
w podgrupie pacjentéw z zajeciem stawéw obwodowych (N = 77) odnotowano statystycznie istotnie wiecej
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odpowiedzi stawow obwodowych na leczenie w grupie sulfasalazyny w poréwnaniu z grupg placebo (55,9%
vs 30,2%, p=0,023). Ponadto terapia sulfasalazyng wigzata sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem
przerwania terapii z powodu zdarzenh niepozadanych (metaanaliza 11 wigczonych badan), istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem przerwania terapii z dowolnej przyczyny (metaanaliza 10 wigczonych badan) oraz brakiem
réznicy pod wzgledem ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu z placebo. Zdaniem
autorow przegladu nie ma wystarczajgcych danych sugerujgcych, ze terapia sulfasalazyng jest skuteczniejsza
w leczeniu zapalenia stawéw obwodowych niz kregostupa w przebiegu ZZSK.

Do przegladu Chen 2013 wigczono 3 badania RCT metotreksatu, ale jedynie w publikacji Roychowdhury 2002
odniesiono sie do skutecznosci metotrekastu w przypadku zajecia stawow obwodowych. W powyzszym badaniu
nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupg stosujgcych metotreksat a grupg placebo w zakresie
zaniku objawowego zapalenia stawow. W przegladzie nie wykazano réznic miedzy metotrekastem a placebo
w zakresie czestosci przerwania terapii z dowolnej przyczyny oraz czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych. Zdaniem autoréw przegladu nie ma wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych, ze metotreksat
jest skuteczny w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
sulfasalazyny nalezg zaburzenia zotgdkowe oraz nudnosci, natomiast do dziatan niepozgdanych wystepujacych
czesto naleza: leukopenia, utrata apetytu, bdle glowy, zaburzenia smaku, szum w uszach, kaszel, $wigd, skaza
krwotoczna, bol stawdw, proteinuria i gorgczka.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach prac nad raportem odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej: amerykanskie ACR
2019, brytyjskie NICE 2017 oraz europejskie ASAS/EULAR 2016. W wytycznych ACR 2019 wskazano,
ze w przypadku dorostych chorych z aktywng postacig ZZSK mimo leczenia z wykorzystaniem NLPZ warunkowo
rekomendowane jest stosowanie sulfasalazyny, wzgledem niestosowania tego leku. Z diagramu do wytycznych
ACR z 2018 r. wynika, ze sulfasalazyna jest warunkowo rekomendowana w aktywnej postaci obwodowej ZZSK.
Natomiast w wytycznych NICE 2016 podano, ze w przypadku oséb z obwodowym zapaleniem wielostawowym,
zapaleniem kilkustawowym, przewleklym i progresywnym zapaleniem pojedynczego stawu nalezy zaoferowac
konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujgcy przebieg choroby, ktérym jest m.in. sulfasalazyna. Ponadto
w wytycznych ASAS/EULAR 2016 podano, ze sulfasalazyne mozna rozwazy¢ u pacjentéw z obwodowym
zapaleniem stawow.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla finansowania lekow zawierajgcych sulfasalazyne w ocenianym
wskazaniu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej dostepne sg 3 produkty lecznicze zawierajgce sulfasalazyne:
Salazopyrin EN (2 prezentacje), Sulfasalazin EN Krka (2 prezentacje) i Sulfasalazin Krka (1 prezentacja).

Powyzsze produkty lecznicze dostepne sg w ramach refundacji aptecznej i wydawane za odptatnoscig 30%
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz za odptatnoscig ryczattowg
we wskazaniach:

e choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (wskazania rejestracyjne),
e choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (wskazanie pozarejestracyjne).

Ponadto powyzsze produkty znajdujg sie réwniez w czesci D Obwieszczenia MZ i wydawane sg bezptatnie
pacjentom powyzej 75 r.z. ze schorzeniami mieszczacym sie w zakresie wskazan objetych refundacja.

W celu okreslenia wydatkéw zwigzanych z refundacjg sulfasalazyny w ocenianym wskazaniu oszacowano
na podstawie danych NFZ i piSmiennictwa, ze liczba pacjentéw z ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych moze
wynosi¢ 9 452 oso6b rocznie. Ponadto na podstawie danych z NFZ przyjeto, ze 10% populacji docelowej bedag
stanowili pacjenci powyzej 75 r.z.

W obliczeniach przyjeto dawkowanie sulfasalazyny na poziomie od 2 do 3 mg/dziennie (dawkowanie w badaniach
wigczonych do przegladu systematycznego Chen 2014). Zgodnie z powyzszym dawkowaniem sulfasalazyny
w analizowanym wskazaniu kwalifikuje sie do odptatnosci 30%. Do oszacowan przyjeto sredni arytmetyczny koszt
za miligram substancji czynnej dla NFZ i pacjenta obliczony na podstawie cen produktéw leczniczych
refundowanych z odptatnoscig 30% zawierajgcych sulfasalazyne na postawie Obwieszczenia MZ
obowigzujgcego na dzien 28.10.2019 r.
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Zgodnie z oszacowaniami analitykédw Agencji miesieczny koszt terapii 1 pacjenta sulfasalazyng z perspektywy
NFZ wyniesie ok. 41-62 zi, a populacji docelowej ok. 407-611 tys. zt. Z perspektywy pacjenta koszty te wynoszg
odpowiednio ok. 20-30 zt i 171-256 tys. zt. W horyzoncie rocznym koszt terapii populacji docelowej z perspektywy
NFZ wyniesie ok. 4,9-7,3 min zt, a z perspektywy pacjenta 2,0-3,1 min z.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie wystgpiono z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych.
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przygotowania danych do rankingu produktéw leczniczych w populacji osdb powyzej 75 roku zycia.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 36/2016 z dnia 25 stycznia 2016 roku w sprawie zasadnos$ci objecia
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng sulfasalazinum we wskazaniach innych niz
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w chorobach z autoagresiji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
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11. Zataczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji dla sulfasalazyny
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (Pubmed) — data wyszukiwania: 23.10.2019 r.
Numer Kwerendy Wyniki
#1 "Spondylitis, Ankylosing" [Mesh] 14308
#2 "Ankylosing Spondylitis" 18411
#3 "Ankylosing Spondyloarthritis" 91
#4 "Ankylosing Spondylarthritides" 1
#5 "Rheumatoid Spondylitis" 133
#6 "Spondylarthritis Ankylopoietica" 66
#7 "Ankylosing Spondylarthritis" 395
#8 "Bechterew* Disease" 56
#9 "Marie-Struempell Disease" 2
#10 "Marie Struempell Disease" 2
#11 "peripheral spondyloarthritis" 96
#12 "peripheral SpA" 116
#13 "perSpA" 2
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 18554
#15 Sulfasalazine [Mesh] 4040
#16 Sulfasalzine OR Salazopyrin OR Sulfasalazin OR Sulphasalazine OR Salicylazosulfapyridine OR 6217
Salazosulfapyridine
#17 #15 OR #16 6217
#18 #14 AND #17 348
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Embase) — data wyszukiwania: 23.10.2019 r.
Numer Kwerendy Wyniki
#1 Spondylitis, Ankylosing/exp 33 140
#2 ‘ankylosing spondylitis' 140
#3 ‘ankylosing spondyloarthritis' 2
#4 ‘ankylosing spondylarthritides' 153
#5 ‘rheumatoid spondylitis' 72
#6 ‘'spondylarthritis ankylopoietica' 476
#7 ‘ankylosing spondylarthritis' 33 140
#3 ‘bechterew* disease' 53
#9 'marie-struempell disease’ 3
#10 ‘marie struempell disease' 3
#11 'peripheral spondyloarthritis' 259
#12 'peripheral spa’ 363
#13 'perSpa’ 9
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 33 644
#15 salazosulfapyridine/exp 24 843
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Numer Kwerendy Wyniki

#16 Sulfasalzine OR Salazopyrin OR Sulfasalazin OR Sul_phasalazine OR Sallicylazosulfapyridine OR 25 164
Salazosulfapyridine
#17 #15 OR #16 25164
#18 #14 AND #17 2 066
#19 #15 AND #18 AND [embase]/lim 2034
#19 AND [humans]/lim AND [abstracts)/lim AND ([english]/lim OR [polish}/lim) AND ([cochrane
#20 review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial[/lim OR 203
[randomized controlled trial)/lim)
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 23.10.2019 r.

Numer Kwerendy Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 608
#2 "Ankylosing Spondylitis” 1970
#3 "Ankylosing Spondyloarthritis" 10
#4 "Ankylosing Spondylarthritides" 0
#5 "Rheumatoid Spondylitis" 3
#6 "Spondylarthritis Ankylopoietica" 3
#7 "Ankylosing Spondylarthritis" 11
#8 "Bechterew* Disease" 30
#9 "Marie-Struempell Disease" 2
#10 "Marie Struempell Disease" 2
#11 "peripheral spondyloarthritis" 44
#12 "peripheral SpA" 1
#13 "perSpA" 0
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 2065
#15 MeSH descriptor: [Sulfasalazine] explode all trees 451
#16 Sulfasalzine OR Salazopyrin OR Sulfasalazin OR Sulphasalazine OR Salicylazosulfapyridine OR 820

Salazosulfapyridine
#17 #15 OR #16 1072
#18 #14 AND #1 116
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11.2. Diagram metodologii wtaczenia badan dotyczacych sulfasalazyny
w ZZSK z zajeciem stawéw obwodowych

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 348
Embase: 203 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 116 tacznie: 2
K tacznie: 667 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

. , L o tytutéw i streszczen:
tytutéw i streszczen po usunieciu duplikatow

Wiaczonych: 624 Wykluczonych: 617

Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych / \
wigczone z tekstow - .
referencii: 0 Publikacje wykluczone na podstawie

Wiaczonych: 7 petnych tekstéw:
Niewfasciwa populacja: 1

Niewfasciwy komparator: 2

Wykluczonych: 3

o /

Publikacje wigczone do analizy: 4

Wiaczonych:
Wytyczne: 3
Przeglady systematyczne: 1
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Sulfasalazinum 0T.4320.30.2019
11.3. Strategie wyszukiwania publikacji dla metotreksatu
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (Pubmed) — data wyszukiwania: 24.10.2019 .
Numer Kwerendy Wyniki
#1 "Spondylitis, Ankylosing" [Mesh] 14 310
#2 "Ankylosing Spondylitis" 18 415
#3 "Ankylosing Spondyloarthritis” 91
#4 "Ankylosing Spondylarthritides" 1
#5 "Rheumatoid Spondylitis" 133
#6 "Spondylarthritis Ankylopoietica" 66
#7 "Ankylosing Spondylarthritis" 395
#8 "Bechterew* Disease" 56
#9 "Marie-Struempell Disease" 2
#10 "Marie Struempell Disease" 2
#11 "peripheral spondyloarthritis" 96
#12 " peripheral SpA" 116
#13 "perSpA" 2
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 18 569
#15 Methotrexate [Mesh] 37 066
#16 Methotrexate 52 716
#17 #15 OR #16 52 716
#18 #14 AND #17 355
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