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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.27.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 355/2018! w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej sulfasalazinum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medyczne.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii (data dostepu: 17.08.2021 r.)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 18-24.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku. W niniejszym dokumencie,
analogicznie do poprzedniego raportu, wzieto pod uwage jedynie najczesciej wystepujgce schorzenia:

W celu
zrodta:

autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotadka;
autoimmunologiczne zapalenie watroby;

bielactwo nabyte;

choroba Addisona;

choroba Gravesa-Basedowa;

cukrzyca typu 1;

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS);
matoptytkowo$¢ idiopatyczna;

miastenia;

mieszana choroba tkanki fgcznej;

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS);
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna;
niedokrwistos¢ ztoSliwa;

pecherzyca zwykta;

pierwotna marskos¢ zotciowa watroby;

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych;
reaktywne zapalenie stawéw;

stwardnienie rozsiane (SM);

toczen rumieniowaty uktadowy;

twardzina ukfadowa;

zapalenie skorno-miesniowe;

zespot Goodpasture’a;

zespot Guillaina-Barrego;

zespot Sjogrena;

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK).

odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce

polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne, Polskie Towarzystwo Gastroenterologii;

zagraniczne: National Institute for Health and Care Excellence, American Academy of Neurology,
Association of British Neurologists, European League Against Rheumatism, British Society for
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.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: sulfasalazyna, sulfasalazine, SSZ, wytyczne, zalecenia, rekomendacje,
konsensus, stanowisko, leczenie, guideline, management, recommendation, consensus, statement, treatment
(w potgczeniu z nazwg schorzenia, odpowiednio, po polsku lub po angielsku).
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Odnaleziono fgczenie 17 dokumentéw odnoszacych sie do 13 schorzen: autoimmunologiczne zapalenie btony
Sluzowej zotadka, bielactwo nabyte, cukrzyca typu 1, tZS, miastenia, MIZS, niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna, pecherzyca zwykta, SM, twardzina uktadowa, zespét Guillaina-Barrego, zespot
Sjogrena, ZZSK. Dla pozostatych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba Addisona, choroba
Gravesa-Basedowa, matoptytkowos$c¢ idiopatyczna, mieszana choroba tkanki tacznej, niedokrwisto$¢ ztosliwa,
pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych, reaktywne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, zesp6t Goodpasture’a) nie odnaleziono
wytycznych opublikowanych po roku 2018.

W dokumentach NHS Basingstoke, Southampton & Winchester District 2013 (aktualizacja 2020) oraz NHS
Buckinghamshire 2011 (aktualizacja 2020) stosowanie sulfasalazyny jest zalecane w niezarejestrowanych
wskazaniach — seronegatywnych spondyloartropatiach, do ktérych zalicza sie: ZZSK, £ZS, choroba zapalna jelit
ze wspotwystepujgcym zapaleniem stawow, reaktywne zapalenie stawow, niezréznicowane spondyloartropatie
oraz nieradiograficzne osiowe spondyloartropatie, obwodowe spondyloartropatie i miodziencze
spondyloartropatie?.

Odnalezione wytyczne odnoszace sie do stosowania sulfasalazyny lub lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD) do ktorych zalicza sie SSZ, dotyczg wytgcznie choréb reumatycznych: tuszczycowego zapalenia
stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.
Zgodnie z wytycznymi zaleca sie stosowanie SSZ na wczesnym etapie rozwoju choroby, jesli stosowanie NLPZ
nie przynosi oczekiwanych efektow.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotadka

AIGO/ SIED/ SIGE/ SIMI
2019

(Wtochy) Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

Konflikt intereséw:
brak informacji

bielactwo nabyte

PTD
2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
autorzy nie zgtosili konfliktu

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

interesow
cukrzycatypu 1
KLRwP/ PTD
2019
(Polska) Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

Konflikt intereséw:
brak informacji

tuszczycowe zapalenie stawéw

NHS Wye Valley
2019
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Stosowanie SSZ jest wskazane w £ZS i RZS, w dawce 500 mg dziennie. Mozna zwiekszy¢ dawke o 500
mg co tydzien, do osiagniecia 1 g dwa razy dziennie. W razie potrzeby mozna dalej zwigksza¢ dawke
do 1,5-2 g dwa razy dziennie.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NHS Basingstoke, Stosowanie SSZ jest zalecane we wskazaniach zarejestrowanych (RZS, wrzodziejgce zapalenie jelita
Southampton & Winchester | grubego, choroba  Leséniowskiego-Crohna) oraz  niezarejestrowanych  (seronegatywne
District spondyloartropatie: m.in. £ZS). Dawkowanie: poczatkowa dawka wynosi 500 mg na dobg, moze by¢

2013 (aktualizacja 2020) zwiekszana o 500 mg tygodniowo do 2-3 g na dobe w dawkach podzielonych. Leczenie i dobieranie
(Wielka Brytania) dawek powinno byé prowadzone pod opiekg specjalisty. Preferowane sa powlekane preparaty

2 na podstawie publikacji Sen R, Goyal A, Bansal P, et al. Seronegative Spondyloarthropathy;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459356/ (data dostgpu: 27.08.2021 r.)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konflikt intereséw:
brak informaciji

dojelitowe. Nalezy réwnoczesnie stosowa¢ NLPZ ileki przeciwbdlowe, co najmniej do momentu
zauwazenia odpowiedzi u pacjenta.

Wytyczne dotyczg tylko leczenia dorostych.
Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NHS Buckinghamshire
2011 (aktualizacja 2020)
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Stosowanie SSZ jest zalecane we wskazaniach zarejestrowanych (RZS, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna)  oraz niezarejestrowanych (seronegatywne
spondyloartropatie: m.in. £ZS). W ciezkich postaciach choréb reumatycznych SSZ mozna stosowac
w kombinacji z innymi DMARD. Dawkowanie: dawki nalezy zwieksza¢ powoli. Poczatkowo podaje sie
500 mg raz dziennie, w drugim tygodniu 500 mg dwa razy dziennie, w trzecim 1 g rano i 500 mg
wieczorem, w czwartym 1 g dwa razy dziennie. Wyjatkowo mozna stosowa¢ dawke 3 g na dobe.

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

EULAR
2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

U pacjentéw z zapaleniem wielostawowym DMARD nalezy wprowadzi¢* szybko* — MTX jest
preferowany u o0séb z istotnymi zmianami skérnymi*. [1b*, 5% B; 9,5 (0,8)]

U pacjentéw z zajetym jednym lub kilkoma stawami, szczegdlnie ze ztymi czynnikami prognostycznymi,
nalezy rozwazy¢ wprowadzenie DMARD. [4; C; 9,3 (1,0)]

Poziom dowodéw naukowych:

1b randomizowane badania kliniczne

2 badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe

3 przeglad systematyczny badar kliniczno-kontrolnych

4 serie przypadkow

5 opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendaciji:

B spdéjne badania pozioméw 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1
C badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badar poziomu 2/3

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).

miastenia

Narayanaswami
2016 (aktualizacja 2020)
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

ACR/ AF
2019
(Ameryka Pétnocna)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Ogodlne zalecania:

Warunkowo zaleca sie stosowanie MTX zamiast LEF i SSZ (z powodu dowoddéw niskiej jakosci dla
stosowania SSZ).

Rekomendacje dotyczg dzieci i mtodziezy z MIZS i aktywnym zapaleniem wielostawowym:
Poczatkowa terapia u wszystkich pacjentow:

e  Silnie zaleca sig stosowanie DMARD zamiast monoterapii NLPZ. (dowody $redniej jakosci)

e  Warunkowo zaleca si¢ stosowanie monoterapii MTX zamiast terapii potrojnej DMARD (MTX, LEF,
SSZ). (dowody niskiej jakosci)

Poczatkowa terapia u pacjentow, u ktérych nie wystepujg czynniki ryzyka:
e  Warunkowo zaleca sie stosowanie DMARD zamiast terapii biologicznych. (dowody niskiej jakosci)
Poczatkowa terapia u pacjentow, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka:

e  Warunkowo zaleca si¢ stosowanie DMARD zamiast terapii biologicznych — z zastrzezeniem, ze
w przypadku niektérych sytuacji terapia biologiczna moze by¢ preferowana. (dowody niskiej
jakosci)

Rekomendacje dotyczg dzieci i mtodziezy z MIZS i zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych:

U pacjentow, u ktorych nie odnotowano poprawy po zastosowaniu NLPZ, warunkowo zaleca sie
stosowanie SSZ, jesli majg przeciwwskazania do stosowania TNFi (lub nie odnotowano poprawy po
zastosowaniu kilku TNFi). (dowody niskiej jakosci)

Rekomendacje dotyczg dzieci i mtodziezy z MIZS i zapaleniem przyczepdéw $ciegnistych:

U pacjentow, u ktorych nie odnotowano poprawy po zastosowaniu NLPZ, warunkowo zaleca sie
stosowanie TNFi zamiast MTX i SSZ. (dowody niskiej jakosci)

Poziom dowodéw naukowych, zgodnie z klasyfikacja GRADE:
wysokiej/ Sredniej/ niskiej/ bardzo niskiej jakoSci
Sita rekomendacji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

silna za/przeciw — panel ma pewno$c, ze pozgdane efekty przewyzszajg niepozgdane (lub odwrotnie),
oparta o dowody wysokiej/Sredniej jakosci lub doswiadczenia ekspertéw z panelu

warunkowa — panel sgdzi, ze pozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane (lub
odwrotnie), oparta o dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci

niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna

FICM
2019
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

pecherzyca zwykta

EADV
2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

stwardnienie rozsiane

PTN
2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

twardzina uktadowa

SHARE
2021
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy nie zgtosili konfliktu
interesow

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

zesp6t Guillaina-Barrego

Leonhard
2019
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

zespot Sjogrena

EULAR
2019
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

BSR
2021
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
czes¢é autorow zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

ACR/ SSA/ SRTN
2019
(Ameryka Pétnocna)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne dotyczg leczenia oséb dorostych:

U pacjentéw z aktywnym ZZSK pomimo leczenia NLPZ, warunkowo zaleca sie leczenie SSZ, MTX lub
TOF. SSZ lub MTX nalezy stosowac u pacjentdow z wyraznym zapaleniem stawéw obwodowych lub gdy
TNFi sg niedostepne. (dowody jakosci od bardzo niskiej do $redniej)

U os6b z aktywng nieradiograficzng osiowg spondyloartropatia pomimo leczenia NLPZ, warunkowo
zaleca sie leczenie SSZ, MTX lub TOF. (dowody bardzo niskiej jakosci)

Poziom dowoddbw naukowych, zgodnie z klasyfikacia GRADE:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

wysokiej/ Sredniej/ niskiej/ bardzo niskiej jakosci
Sita rekomendacji:

silna za/przeciw — panel ma pewnosc, ze pozgdane efekty przewyzszajg niepozgdane (lub odwrotnie),

oparta o dowody wysokiej/Sredniej jakosci

warunkowa — panel sgdzi, ze pozgdane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane (lub

odwrotnie), oparta o dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci

Skroéty: ACR — American College of Rheumatology; AF — Arthritis Foundation; AIGO — Italian Society of Hospital Gastroenterologists and
Digestive Endoscopists; BSR — British Society for Rheumatology; DMARD - leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying
antirheumatic drugs); EADV — European Academy of Dermatology and Venereology; EULAR — European League Against Rheumatism; FICM
— First International Consensus Meeting; KLRwP — Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce; LEF — leflunomid; £ZS — tuszczycowe zapalenie
stawow; MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw; MTX — metotreksat; NHS — National Health Service; NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; PTD — Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego; PTN — Polskie
Towarzystwo Neurologiczne; RZS — reumatoidalne zapalenie staw6w; SHARE — Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe; SIED - Italian Society of Digestive Endoscopy; SIGE — ltalian Society of Gastroenterology; SIMI — Italian Society of Internal
Medicine; SRTN — Spondyloarthritis Research and Treatment; SSA — Spondylitis Association of America; SSZ - sulfasalazyna; TOF —
tofacytynib; ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych sulfasalazyne w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych innych niz ujete w ChPL.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.08.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto dzien 3.12.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.27.2018.

Przyjeto identyczne kryteria wtaczenia badan do analizy jak w opracowaniu z 2018 r., tj.:

Populacja: pacjenci z wybranymi chorobami autoimmunizacyjnymi (analogicznie do raportu z 2018 roku, wzieto
pod uwage jedynie najczesciej wystepujgce schorzenia) tj.:

e autoimmunologiczne zapalenie btony Sluzowej zotgdka,
e autoimmunologiczne zapalenie watroby,
e bielactwo nabyte,
e choroba Addisona,
e choroba Gravesa-Basedowa,
e cukrzycatypu 1,
e tuszczycowe zapalenie stawdw,
o matoptytkowos¢ idiopatyczna,
e miastenia,
e mieszana choroba tkanki tgcznej,
¢ miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
e niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,
¢ niedokrwistos¢ ztosliwa,
e pecherzyca zwykia,
e pierwotna marskos¢ zoétciowa watroby,
e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zo6tciowych,
e reaktywne zapalenie stawow,
e stwardnienie rozsiane,
e toczen rumieniowaty uktadowy,
e twardzina ukfadowa,
e zapalenie skérno-miesniowe,
e zespot Goodpasture’a,
e zespot Guillaina-Barrego,
e zespot Sjogrena,
e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa.
Interwencja: sulfasalazyna.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sulfasalazyny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: W niniejszym aneksie nie uwzgledniano dowoddéw naukowych nizszej jakosci niz w poprzednim
raporcie, dlatego w przypadku wiekszosci wskazan witgczano wytgcznie przeglady systematyczne, badania
randomizowane i badania obserwacyjne. W przypadku choréb: ZZSK, £ZS, mtodziencze idiopatyczne zapalenie
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stawOw oraz reaktywne zapalenie stawow, wyszukiwanie ograniczono do przeglgdéw systematycznych i
randomizowanych badan klinicznych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie Tarkiainen 2019, w ktérym przedstawiono wyniki
dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) pochodzgce z randomizowanego badania ACUTE-JIA (Tynjala 2011). Do badania wtgczono 60 pacjentéw
z nowo rozpoznanym MIZS, ktérzy zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech grup: grupy otrzymujgcej
infiksymab z metotreksatem (IFX+MTX), grupy otrzymujgcej potrojng terapie: metotreksatem,
hydroksychloroching i sulfasalazyng lub do grupy otrzymujgcej monoterapie metotreksatem (MTX). W zwigzku z
brakiem informacji na temat stosowania sulfasalazyny w monoterapii zdecydowono o skrétowym przedstawieniu
wynikéw badania.

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria witgczenia do przegladu, na temat stosowania
sulfasalazyny wsrod pacjentdw z innymi schorzeniami autoimmunizacyjnymi wyszczegolnionymi w podrozdziale
3.1.1, ktore zostatyby opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4321.27.2018.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W badaniu Tarkiainen 2019 jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (ang. Health-related Quality of Life, HrQoL)
mierzono z wykorzystaniem Child Health Questionnaire (CHQ)-PF503, ktéry wypetniany byt przez rodzicow dzieci
wigczonych do badania w czasie 7 wizyt (w tygodniu: 0, 6, 12, 24, 36, 48 i 52). Na poczatku badania (tydzien 0)
kwestionariusz zostat wypetniony przez rodzicow wszystkich dzieci wtgczonych do badania (n=60) — zaktadane
leczenie otrzymywato 16 pacjentéw z grupy terapii tréjlekowej (IFX+MTX+SSZ), 20 pacjentéw z grupy IFX+MTX
i 11 pacjentéw z grupy MTX (z powodu braku skutecznosci leczenie przerwato 3 pacjentdw w grupie terapii
trojlekowej i 8 pacjentéw w grupie MTX; z powodu zdarzen niepozgdanych leczenie przerwat 1 pacjent w grupie
tréjlekowej i 1 pacjent w grupie MTX). W publikacji Tarkiainen 2019 podano informacje, ze w grupie terapii
tréjlekowej czesciej niz w innych grupach wystepowaty nudno$ci, natomiast w grupie MTX czesciej wystepowaty
infekcje i przejSciowe podwyzszenie enzymdw watrobowych (brak danych liczbowych).

Srednia warto$¢ punktacji w domenie PhS w grupie terapii tréjlekowej wyniosta na poczatku badania (baseline)
28,8 (w grupie IFX+MTX: 28,2; w grupie MTX: 21,9; brak IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami — p=0,46),
natomiast w 54. tygodniu wyniosta 49,9 (w grupie IFX+MTX: 49,9; w grupie MTX: 49,3; brak IS réznic miedzy
porownywanymi grupami — p=0,98). W domenie PsS wartos¢ punktacji na poczatku badania wyniosta w grupie
terapii trojlekowej 48,9 (w grupie IFX+MTX: 51,4; w grupie MTX: 52,8; brak IS réznic miedzy poréwnywanymi
grupami — p=0,28), natomiast w 54. tygodniu wyniosta 55,0 (w grupie IFX+MTX: 54,9; w grupie MTX: 54,1; brak
IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami — p =0,89). W kazdej z analizowanych grup warto$ci punktowe
ocenianych domen wykazaty wzrost, co wskazuje na lepszg jako$¢ zycia pacjentéw w poréwnaniu do baseline.

Autorzy badania wskazujg, ze wczesne i intensywne zastosowanie analizowanych terapii na poczatkowym etapie
choroby jest efektywne w zakresie poprawy jako$ci zycia.

3 CHQ to miedzynarodowe, zwalidowane i ogdine narzedzie wykorzystywane w badaniach dot. HrQoL. Kwestionariusz obejmuje 50 pytan,
moze by¢ stosowany u dzieci od 5 do 18 roku zycia. Pytania sg pogrupowane w 15 kategorii (domen), takich jak: ogdine zdrowie dziecka,
ocena zdrowia fizycznego i psychicznego dziecka, witalno$¢, odczuwanie bdlu i dyskomfortu, relacje z rodzing i przyjaciétmi, odzywianie sie,
prace domowe, zainteresowania, nastrdj, mobilnos¢, sen i odpoczynek, srodowisko, zdolnos¢ uczenia sie — w kazdej z nich mozna uzyskac
od 0 do 100 punktéw. Wyniki przedstawiane sg w dwoch wystandaryzowanych domenach: fizycznej (Physical Summary Score, PhS) oraz
psychospotecznej (Psychosocial Summary Score, PsS). Srednia warto$¢ punktacji w obu domenach w populacji generalnej USA wyniosta
53,0 (SD=8,8) dla PhS oraz 51,2 (SD=9,1) dla PsS. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/16



Sulfasalazinum 0T.4221.35.2021

4. Zrodia

Badania pierwotne

Tarkiainen, M., Tynjal&, P., Vahasalo, P., Kroger, L., Aalto, K., & Lahdenne, P. (2019). Health-
Tarkiainen 2019 related quality of life during early aggressive treatment in patients with polyarticular juvenile

idiopathic arthritis: results from randomized controlled trial. Pediatric Rheumatology, 17(1), 1-6.
Rekomendacje kliniczne

Ringold S, Angeles-Han ST, Beukelman T, et al, 2019 American College of Rheumatology/Arthritis
Foundation Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis: Therapeutic Approaches

ACR/ AF 2019 for Non-Systemic Polyarthritis, Sacroiliitis, and Enthesitis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019
Jun;71(6):717-734. doi: 10.1002/acr.23870. Epub 2019 Apr 25. PMID: 31021516; PMCID:
PMC6561125.

Ward MM, Deodhar A, Gensler LS, et al, 2019 Update of the American College of
Rheumatology/Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis Research and Treatment
Network Recommendations for the Treatment of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial
Spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol. 2019 Oct;71(10):1599-1613. doi: 10.1002/art.41042. Epub
2019 Aug 22. PMID: 31436036; PMCID: PMC6764882.

Lahner E, Zagari RM, Zullo A, et al, Chronic atrophic gastritis: Natural history, diagnosis and
therapeutic management. A position paper by the Italian Society of Hospital Gastroenterologists
AIGO/ SIED/ SIGE/ and Digestive Endoscopists [AIGO], the Italian Society of Digestive Endoscopy [SIED], the Italian

ACR/ SSA/ SRTN
2019

SIMI 2019 Society of Gastroenterology [SIGE], and the ltalian Society of Internal Medicine [SIMI]. Dig Liver
Dis. 2019 Dec;51(12):1621-1632. doi: 10.1016/j.dld.2019.09.016. Epub 2019 Oct 19. PMID:
31635944,
Price E, Allen A, Rauz S, et al, The management of Sjogren's syndrome: British Society for
BSR 2021 Rheumatology guideline scope. Rheumatology (Oxford). 2021 May 14;60(5):2122-2127. doi:

10.1093/rheumatology/keaa870. PMID: 33331922.

Joly P, Horvath B, Patsatsi A, et al, Updated S2K guidelines on the management of pemphigus
vulgaris and foliaceus initiated by the european academy of dermatology and venereology (EADV).
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 Sep;34(9):1900-1913. doi: 10.1111/jdv.16752. Epub 2020
Aug 24. PMID: 32830877.

Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Bombardieri S, et al, EULAR recommendations for the
EULAR 2019 management of Sjogren's syndrome with topical and systemic therapies. Ann Rheum Dis. 2020
Jan;79(1):3-18. doi: 10.1136/annrheumdis-2019-216114. Epub 2019 Oct 31. PMID: 31672775.

Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A, et al, EULAR recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2019 update. Ann Rheum Dis. 2020

EADYV 2020

EULAR 2020 Jun;79(6):700-712. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-217159. PMID: 32434812; PMCID:
PMC7286048.
Jager U, Barcellini W, Broome CM, Gertz MA, Hill A, Hill QA, Jilma B, Kuter DJ, Michel M, Montillo
FICM 2019 M, Roth A, Zeerleder SS, Berentsen S. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia

in adults: Recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood Rev. 2020
May;41:100648. doi: 10.1016/j.blre.2019.100648. Epub 2019 Dec 5. PMID: 31839434,

Fabian W., Zozulinska-Zidtkiewicz D., Zespdt ds. Zalecen KLRwP, Zespdt ds. Zalecen PTD,
Zasady postepowania w cukrzycy. Zalecenia dla lekarzy POZ — 2019 rok. Wytyczne Kolegium

KLRwP/ PTD 2019 Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego zalecane przez
konsultantéw krajowych w dziedzinie medycyny rodzinnej i w dziedzinie diabetologii, Choroby
Serca i Naczyn 2019;16(2):73-111.

Leonhard SE, Mandarakas MR, Gondim FAA, et al, Diagnosis and management of Guillain-Barré

Leonhard 2019 syndrome in ten steps. Nat Rev Neurol. 2019 Nov;15(11):671-683. doi: 10.1038/s41582-019-0250-
9. Epub 2019 Sep 20. PMID: 31541214; PMCID: PMC6821638.

Narayanaswami Narayanaswami P, Sanders DB, Wolfe G, et al, International Consensus Guidance for

2016 (aktualizacja Management of Myasthenia Gravis: 2020 Update. Neurology. 2021 Jan 19;96(3):114-122. doi:

2020) 10.1212/WNL.0000000000011124. Epub 2020 Nov 3. PMID: 33144515; PMCID: PMC7884987.

NHS Basingstoke,
Southampton &
Winchester District
2013 (aktualizacja
2020)

NHS Basingstoke, Southampton & Winchester District Prescribing Committee, Shared Care
Guideline for Sulfasalazine, 2020

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/16



Sulfasalazinum 0T.4221.35.2021

NHS
Buckinghamshire
2011 (aktualizacja
2020)

NHS Wye Valley Peall A, et al, Updated guidelines for the prescription and monitoring of non-biologic DMARDS,
2019 NHS Wye Valley, April 2019

Czajkowski R., Placek W., Flisiak I., et al, Vitiligo. Diagnostic and therapeutic recommendations of
PTD 2019 the Polish Dermatological Society. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106, 1-15. DOI:
https://doi.org/10.5114/dr.2019.83440.

Zakrzewska-Pniewska B., Adamczyk-Sowa M., Brola W., et al, Leczenie i postepowanie objawowe
PTN 2019 w stwardnieniu rozsianym Rekomendacje Sekcji SM i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Pol. Przegl. Neurol 2019;15(4):191-217. DOI: 10.5603/PPN.2019.0033

Foeldvari I, Culpo R, Sperotto F, et al, Consensus-based recommendations for the management
SHARE 2021 of juvenile systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2021 Apr 6;60(4):1651-1658. doi:
10.1093/rheumatology/keaa584. PMID: 33147624.

Pozostate publikacje

Hall J., Magliano M., Sulfasalazine for Use in Rheumatology and Gastroenterology - Shared Care
Protocol, Buckinghamshire Healthcare NHS Trust/Buckinghamshire Clinical Commissioning
Group, September 2020

Sulfasalazyna we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
Raport nr Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow zawierajgcych dang
0T.4321.27.2018 substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Sen R, Goyal A, Bansal P, et al. Seronegative Spondyloarthropathy. [Updated 2021 Jul 25]. In:
StatPearls 2021 StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK459356/ (data dostgpu: 27.08.2021 r.)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 13/16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459356/

Sulfasalazinum 0T.4221.35.2021

5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekow zawierajacych sulfasalazinum finansowanych ze
srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
20 sierpnia 2021 r.

- UCZ | CHB | CD | WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]

12.1, Leki przeciwzapalne dziatajace na jelita - mesalazyna i sulfasalazyna - produkty do stosowania doustnego

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt.) | 05909990864423 | 45,20 | 47,46 | 56,94 | 56,94 | ryczatt | 3,20

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. (1 poj.po 50 szt.) | 05909990864416 | 23,22 | 24,38 | 30,61 | 29,05 | ryczalt | 4,76

Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. 05909990283323 | 48,17 | 50,58 | 60,06 | 58,10 | ryczatt | 5,16
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. 05909990283316 | 24,14 | 25,35 | 31,58 | 29,05 | ryczait | 5,73
Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990283217 | 22,68 | 23,81 | 30,04 | 29,05 | ryczatt | 4,19

Skréty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

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 (ldiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune 391
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))

#1

((((((((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 63

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)) Filters: from 2018 -
2021

#2

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

(((psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing spondylitis)))
#1 AND ((((sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR 793
(Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine)))

(((psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing spondylitis)))
#2 AND ((((sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine)) OR 98
(Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine))) Filters: from 2018 - 2021

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp salazosulfapyridine/ 30 876
(sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or
#2 i ; 4 865
Salazosulfapyridine).ab,kw,ti.
#3 lor2 32 147
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#4 exp autoimmune disease/ 1123215
#5 autoimmune diseases.ab,kw,ti. 113 103

(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
#6 or Scleroderma or Myasthenia Gravis or Guillain-Barre Syndrome or multiple sclerosis or 1266 258

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune anemia or addison disease or Diabetes
Mellitus or Graves Disease or Thyroiditis).ab,kw;ti.

#7 4or50r6 2 064 792
#3 3and7 13297
#9 8 and 2018:2022.(sa_yeatr). 1958

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp salazosulfapyridine/ 30 876
(sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or
#2 S ; 4865

Salazosulfapyridine).ab,kw,ti.
#3 lor2 32 147
(psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing
#4 - ; 99 589
spondylitis).ab,kw,ti.
#5 3and 4 3583
#6 5 and 2018:2022.(sa_year). 681

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

(sulfasalzine):ti,ab,kw OR (Salazopyrin):ti,ab,kw OR (Sulfasalazin):ti,ab,kw OR

#l (Sulphasalazine):ti,ab,kw OR (Salicylazosulfapyridine):ti,ab,kw 1326
#2 (Salazosulfapyridine):ti,ab,kw 394
#3 lor2 1515
#4 (autoimmune diseases):ti,ab,kw 4 347
(Lupus Erythematosus):ti,ab,kw OR (Autoimmune Hepatitis):ti,ab,kw OR (Liver Cirrhosis
#5 Biliary):ti,ab,kw OR (Sjogren's Syndrome):ti,ab,kw OR (Anti-Glomerular Basement Membrane 4651
Disease) :ti,ab,kw
#6 (Albinism):ti,ab,kw OR (Pemphigus):ti,ab,kw OR (Dermatomyositis):ti,ab,kw OR 21385
(Scleroderma):ti,ab,kw OR (Myasthenia Gravis):ti,ab,kw
(Guillain-Barre Syndrome):ti,ab,kw OR (multiple sclerosis):ti,ab,kw OR (ldiopathic
#7 Thrombocytopenic Purpura):ti,ab,kw OR (autoimmune anemia):ti,ab,kw OR (addison disease 12194
or):ti,ab,kw
#8 (Diabetes Mellitus):ti,ab,kw OR (Graves Disease):ti,ab,kw OR (Thyroiditis):ti,ab,kw 78 050
#9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 98 319
#10 #3 and #9 62
#11 #10 custom year range: from 2018 11

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 18.08.2021 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

(sulfasalzine):ti,ab,kw OR (Salazopyrin):ti,ab,kw OR (Sulfasalazin):ti,ab,kw OR

#l (Sulphasalazine):ti,ab,kw OR (Salicylazosulfapyridine):ti,ab,kw 1326

#2 (Salazosulfapyridine):ti,ab,kw 394

#3 lor2 1515
(psoriatic arthritis):ti,ab,kw OR (reactive arthritis):ti,ab,kw OR (juvenile idiopathic

#4 6 632

arthritis):ti,ab,kw OR (ankylosing spondylitis) :ti,ab,kw
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Sulfasalazinum 0T.4221.35.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#5 #3 and #4 370
#6 #5 custom year range: from 2018 63
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