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Sulfasalazinum 0T.422.1.29.2024

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 wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

Organ dokonujgcy 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 wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwe;j
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233).

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE
Agencja/AOTMIT
CHB

ChPL

Cl

EMA

HTA

Komparator

LEF

Lek

tzZs
MTX
MZ

NFzZ
RCT
SpA
SSZ

Technologia

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

ZZSK

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
leflunomid

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis)

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

sulfasalazyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o sSwiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis).
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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. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.35.2021. Na podstawie ww. opracowan wydano:

e pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 132/2021' w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
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 srodkéw 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 dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U 42 248 06092021 o 132 sulfasalazinum off-label cykl zacz.pdf
(dostep: 23.07.2024)
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 22-24.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto 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 wystepujace 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 zwykia;

pierwotna marskos¢ zotciowa watroby;

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych;
reaktywne zapalenie stawéw;

stwardnienie rozsiane (SM);

toczen rumieniowaty uktadowy;

twardzina uktadowa;

zapalenie skorno-miesniowe;

zespot Goodpasture’a;

zespot Guillaina-Barrego;

zespot Sjogrena;

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK).

odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 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,
American College of Rheumatology, 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.

https://www.tripdatabase.com!/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: sulfasalazyna, sulfasalazine, SSZ, wytyczne, zalecenia, rekomendacije,
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konsensus, stanowisko, leczenie, guideline, management, recommendation, consensus, statement, treatment
(w potgczeniu z nazwg schorzenia, odpowiednio, po polsku lub po angielsku).

Odnaleziono tgczenie 18 dokumentéw odnoszacych sie do 13 schorzenh: autoimmunologiczne zapalenie btony
Sluzowej zotadka, bielactwo nabyte, cukrzyca typu 1, tZS, miastenia, MIZS, niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna, niedokrwistos¢ ztosliwa. pecherzyca zwykta, SM, twardzina uktadowa, zespédt
Guillaina-Barrego, zespét Sjogrena, ZZSK. Dla pozostatych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba
Addisona, choroba Gravesa-Basedowa, matoptytkowos$¢ idiopatyczna, mieszana choroba tkanki tgcznej,
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 2021.

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, chorobe zapalng jelit
ze wspotwystepujgcym zapaleniem stawow, reaktywne zapalenie stawow, niezréznicowane spondyloartropatie
oraz nieradiograficzne osiowe spondyloartropatie, obwodowe spondyloartropatie i miodziencze
spondyloartropatie?.

Z kolei w dokumencie EULAR 2023 wymienia sie SSZ jako rekomendowane leczenie w £ZS u pacjentow
z zapaleniem wielostawowym lub z zapaleniem jedno-/wielostawowym i ztymi czynnikami prognostycznymi, przy
czym u 0s6b z klinicznie istotnym zajeciem skory preferowany jest metotreksat.

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

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotagdka

AIGO/ SIED/ SIGE/ SIMI
2022
(Wiochy) Wytyczne nie odnosza 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
PTD
2024
(Polska) Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

Konflikt intereséw:
brak informaciji

tuszczycowe zapalenie stawéw

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

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

NHS Wye Valley
2019
(Wielka Brytania)

2 pa podstawie publikacji Sen R, Goyal A, Bansal P, et al. Seronegative Spondyloarthropathy;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459356/ (dostep: 30.07.2024)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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

Konflikt intereséw:
brak informacji

Stosowanie SSZ jest zalecane we wskazaniach zarejestrowanych (RZS, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba  Lesniowskiego-Crohna) oraz  niezarejestrowanych  (seronegatywne
spondyloartropatie: m.in. £ZS). Dawkowanie: poczgtkowa dawka wynosi 500 mg na dobe, moze by¢
zwigkszana o 500 mg tygodniowo do 2-3 g na dobe w dawkach podzielonych. Leczenie i dobieranie
dawek powinno by¢ prowadzone pod opiekg specjalisty. Preferowane sg powlekane preparaty
dojelitowe. Nalezy réwnoczesnie stosowa¢ NLPZ ileki przeciwbdlowe, co najmniej do momentu
zauwazenia odpowiedzi u pacjenta.

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

NHS Buckinghamshire
2011 (aktualizacja 2020)
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Stosowanie SSZ jest zalecane we wskazaniach zarejestrowanych (RZS, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba  Les$niowskiego-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 dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

EULAR
2023
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow zglosita
potencjalny konflikt intereséw

U pacjentéw z zapaleniem wielostawowym lub z zapaleniem jedno-/wielostawowym i ztymi czynnikami
prognostycznymi (np. uszkodzenie strukturalne, podwyzszone stezenie reagentdw ostrej fazy, zapalenie
palcéw lub zajecie paznokci) nalezy szybko rozpocza¢ leczenie csDMARD, przy czym u 0s6b z klinicznie
istotnym zajeciem skory preferowany jest metotreksat. [1b,4; B,C]

U pacjentow z zapaleniem stawow obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden
csDMARD nalezy rozpocza¢ leczenie bDMARD [1a; A]

U pacjentéw z tagodng chorobg i niewystarczajacg odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARD, u
ktorych ani bDMARD, ani JAKi* nie sg odpowiednie, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PDE4.[1b;
B

Tabela 2. Opcje leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w tuszczycowym zapaleniu stawéw

Typ DMARD Cel Nazwa leku
csDMARD - . Metotreksat
. Leflunomid
. Sulfasalazyna
bDMARD TNF e  Adalimumab
e  Certolizumab
. Etanercept
e Infliksymab
e  Golimumab
IL-12/23 . Ustekinumab
IL-17A . Iksekizumab
. Serkukinumab
IL-17A/F . Bimekizumab
IL-23-p19 e  Guselkumab
. Risankizumab
CTLA4 e  Abatacept
tsDMARD PDE4 e  Apremilast
JAK e  Tofacitinib
. Upadacitinib.

Poziom dowodéw naukowych:

1b randomizowane badania kliniczne

2 badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe

3 przeglad systematyczny badar kliniczno-kontrolnych

4 serie przypadkéw

5 opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendac;ji:

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

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

miastenia

Narayanaswami
2016 (aktualizacja 2020)
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autordw 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 sie stosowanie monoterapii MTX zamiast terapii potréjnej DMARD (MTX, LEF,
SSZ). (dowody niskiej jakosci)

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

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

Poziom dowodéw naukowych, zgodnie z klasyfikacja GRADE:

wysokiej/ Sredniej/ niskiej/ bardzo niskiej jakoSci

Sita rekomendacji:

silna za/przeciw — panel ma pewnos¢, ze pozadane efekty przewyzszajg niepozadane (lub odwrotnie),
oparta o dowody wysokiej/Sredniej jakosci lub do$wiadczenia ekspertéw z panelu

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

niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna

FICM
2019
(migedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

pecherzyca zwykta

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

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

niedokrwistos¢ ztosliwa

Centre for Perioperative
Care (CPOC)

2022
(Wielka Brytania)

Wytyczne nie odnosza sie do stosowania SSZ.

stwardnienie rozsiane
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTN
2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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.

zespot Guillaina-Barrego

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

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania SSZ.

zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa

ACR/ SSA/ SRTN
2019
(Ameryka Pétnocna)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow 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 stosowa¢ u pacjentéw z wyraznym zapaleniem stawdw obwodowych lub gdy
TNFi sg niedostepne. (dowody jakosci od bardzo niskiej do $redniej)

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

Poziom dowoddéw naukowych, zgodnie z klasyfikacia GRADE:
wysokiej/ $redniej/ 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 pozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane (lub
odwrotnie), oparta o dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci

Skréty: ACR — American College of Rheumatology; AF — Arthritis Foundation; AIGO — ltalian 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 stawéw; MTX — metotreksat; NHS — National Health Service; NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTN — Polskie Towarzystwo
Neurologiczne; RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw; SHARE — Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe; SIED
— Italian Society of Digestive Endoscopy; SIGE — Italian Society of Gastroenterology; SIMI — Italian Society of Internal Medicine; SRTN —
Spondyloarthritis Research and Treatment; SSA — Spondylitis Association of America; SSZ — sulfasalazyna; TOF — tofacytynib; ZZSK —
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/22



Sulfasalazinum

3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1.

3.1.1.

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Wyszukiwanie dowodow naukowych

0T.422.1.29.2024

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu

odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania produktéw

leczniczych zawierajgcych sulfasalazyne w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz ujete w ChPL.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.07.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzienn 01.08.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania

opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.35.2021.

Przyjeto zblizone kryteria wigczenia badan do analizy jak w opracowaniu z 2021 r., tj.: OT.4221.35.2021.

Populacja: pacjenci z wybranymi chorobami autoimmunizacyjnymi (analogicznie do raportu z 2021 roku, wzieto
pod uwage jedynie najczesciej wystepujace schorzenia) {j.:

autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotadka,

autoimmunologiczne zapalenie watroby,
bielactwo nabyte,

choroba Addisona,

choroba Gravesa-Basedowa,

cukrzyca typu 1,

tuszczycowe zapalenie stawéw,
matoptytkowo$¢ idiopatyczna,

miastenia,

mieszana choroba tkanki tgcznej,
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,
niedokrwistos¢ ztosliwa,

pecherzyca zwykia,

pierwotna marskos¢ zotciowa watroby,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych,
reaktywne zapalenie stawow,
stwardnienie rozsiane,

toczen rumieniowaty uktadowy,

twardzina uktadowa,

zapalenie skorno-miesniowe,

zespo6t Goodpasture’a,

zespot Guillaina-Barrego,

zespot Sjogrena,

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa.

Interwencja: sulfasalazyna.
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Komparator: bez ograniczen.

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

Typ badan:

e RCT

¢ nRCT, w tym badania bez grupy kontrolnej

¢ badania obserwacyjne

e przeglady systematyczne

e opisy przypadkow

e opracowania wtérne niebedgce przeglgdami systematycznymi

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

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy wtgczono cztery badania, jedng metaanalize Hongsheng 2021, w ktérej oceniano terapie stosowane
w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz trzy badania obserwacyjne — Deshpande 2023,
Ganapati 2021 oraz Jacobs 2021, dotyczace odpowiednio: krétkoterminowej skutecznosci sulfasalazyny
w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, skutecznosci metotekstu i sulfasalazyny wsréd
pacjentow ze spondyloartropatig osiowg bez obwodowego zapalenia stawdw i z obwodowym zapaleniem stawow
oraz skutecznosci konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (w tym sulfasalazyny) w leczeniu
pierwszego rzutu tuszczycowego zapalenia stawow.

Nie odnaleziono zadnych badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu, na temat stosowania
sulfasalazyny wsréd pacjentéw z innymi schorzeniami autoimmunizacyjnymi wyszczegdlnionymi w podrozdziale
3.1.1, ktére zostatyby opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.4221.35.2021.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

3.1.3.1. Populacja pacjentow z zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa

Hongsheng 20213

Metaanaliza sieciowa réznych lekdw stosowanych w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Wprowadzenie

Badania kliniczne wykazaty, ze sulfasalazyna, etanercept, Yisaipu (rekombinowane ludzkie przeciwciato
przeciwko receptorowi czynnika martwicy nowotworéw typu Il), talidomid i inne leki mogg znaczaco poprawic¢
objawy choroby i jako$¢ zycia pacjentéw ze zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa, ale nie zostaty
poddane ocenie. W niniejszym artykule wykonano systematyczng ocene réznic w skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwie stosowania réznych lekéw w leczeniu ZZSK.

Metody

Przeszukano bazy medyczne: CNKI, Wanfang Database, VIP, SinoMed China Biomedical Literature Service
System, PubMed, Cochrane Library and Web of Science. Zebrano artykuty z randomizowanych, kontrolowanych
badan réznych lekow stosowanych w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa od momentu ich
wprowadzenia do 30 wrzesnia 2020 roku. Do przegladu literatury wykorzystano oprogramowanie EndNote.

3 Komentarz nalitykéw Agencii — z uwagi na jezyk publikaciji (chifnski) w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie informacje
zawarte z anglojezycznym abstrakcie publikaciji.
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Do oceny jakosci wigczonego pismiennictwa wykorzystano skale Cochrane (z wykorzystaniem RevMan 5.3)
Metaanalize sieciowg przeprowadzono przy uzyciu Stata 14.2.

Wyniki

W badaniu uwzgledniono fgcznie 29 badan RCT, w tym 21 badan wysokiego ryzyka i 8 badan niskiego ryzyka.
Grupa kontrolna byta leczona sulfasalazyng, Yisaipu i talidomidem, podczas gdy grupa obserwacyjna byta
leczona Yisaipu, etanerceptem, talidomidem, sulfasalazyng w potgczeniu z Yisaipu, talidomidem w potgczeniu
zZ Yisaipu, talidomidem w potfgczeniu z sulfasalazyng i etanerceptem w potgczeniu z sulfasalazyna.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazatly, ze leczenie produktem Yisaipu w skojarzeniu z talidomidem (OR=0,07,
95%CI:0,03-0,17; p<0,05), leczenie produktem Yisaipu (OR=0,23, 95%CI.0,13-0,40; p<0,05) i leczenie
produktem Yisaipu w skojarzeniu z sulfasalazyng (OR=0,18, 95%CI:0,10-0,33; p<0,05) byty skuteczniejsze niz
leczenie sulfasalazyng. Ogolny wskaznik skutecznoséci zostat sklasyfikowany jako: Yisaipu + leczenie talidomidem
(97,0%) > leczenie sulfasalazyng + leczenie Yisaipu (67,7%) > leczenie talidomidem + leczenie sulfasalazyng
(60,0%) > leczenie Yisaipu (52,2%) > leczenie etanerceptem + leczenie sulfasalazyng (47,9%) > leczenie
etanerceptem (45,4%) > leczenie talidomidem (29,7%) > leczenie sulfasalazyng (0,2%).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych Yisaipu (OR = 0,21, 95%CI: 0,05-0,81;
p <0,05) oraz stosujgcych talidomid (OR = 0,32, 95%CI: 0,17-0,61; p<0,05) byta nizsza niz w przypadku pacjentow
leczonych sulfasalazyng. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych od wysokiej do niskiej wynosita:
etanercept (91,8%) > sulfasalazyna (84,8%) > etanercept w potgczeniu z sulfasalazyng (58,8%) > sulfasalazyna
+ Yisaipu (44,5%) > Yisaipu + talidomid (32,3%) > talidomid (24,9%) > Yisaipu (12,9%).

Whioski autoréw badania

Na podstawie wynikéw 29 randomizowanych, kontrolowanych badan réznych lekéw w leczeniu ZZSK, pod
wzgledem poprawy skutecznosci klinicznej i zmniejszenia dziatan niepozgdanych, Yisaipu w potgczeniu
z talidomidem moze by¢ stosowany jako lek pierwszego wyboru, podczas gdy sam Yisaipu moze by¢ stosowany
jako lek drugiego wyboru.

Deshpande 2023

Prospektywne badanie obserwacyjne w populacji pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa
(ZZSK, ang. ankylosing spondylitis).

Do badania zrekrutowano pacjentéw z ZZSK i podzielono ich na dwie grupy: pacjentéw z ZZSK z historig choroby
krétszg lub réwng czterem latom (n=21) oraz chorujacych na ZZSK dtuzej niz cztery lata (n=12). Do badania
wigczono 33 pacjentéw, gtéwnie mezczyzn (n = 29; 88%) w wieku 21-30 lat (n = 17; 51.5%). ZZSK definiowano
zgodnie z kryteriami ASAS (ang. Assessment of Spondyloarthritis International Society) jako bél plecéw
utrzymujacy sie = 3 miesiecy i rozpoznany < 45 r.z., obejmujgcy cechy zapalenia stawoéw krzyZzowo-biodrowych
w badaniu obrazowym z = jedng cechg ZZSK lub dodatni wynik badania HLA-B27 z = dwiema innymi cechami
ZZSK. W badaniu u wszystkich pacjentow (n = 33; 100%) wystepowat zapalny bél plecéw jako cecha kliniczna,
kolejnym najczestszym objawem klinicznym byto zapalenie kaletki maziowej (n = 16; 48,5%). Pacjentom
podawano sulfasalazyne.

Poziomy wskaznika sedymentacji erytrocytow (ESR) i biatka C-reaktywnego (CRP) rejestrowano na poczagtku
badania i po szesciu miesigcach po zakonczeniu leczenia sulfasalazyng Nasilenie choroby oceniano za pomoca
wskaznika aktywnosci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ASDAS), wskaznika aktywnosci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa Bath (BASDAI) i wskaznika czynno$ciowego zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa Bath (BASFI).

Bezpieczenstwo

Najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym u pacjentéw przyjmujacych sulfasalazyne byta
nietolerancja zotgdkowo-jelitowa w postaci nudnosci, wymiotéw lub bélu brzucha, obserwowana u 12,12%
pacjentow.

Skutecznos¢ sulfasalazyny na podstawie poziomu wskaznika sedymentacji erytrocytow (ESR) i biatka C-
reaktywnego (CRP)

Srednia warto$¢ ESR w momencie przyjecia pacjentéw do szpitala wynosita 36,152 mm/godzine, a po szesciu
miesigcach obserwacji 20,42 mm/godzine (p = 0,001). W zwigzku z tym nastgpit spadek o okoto 43,5% sSredniej
ESR po szesciu miesigcach w poréwnaniu do wartosci wyjéciowej. Srednia wyjsciowa warto$é CRP wynosita
19,47 mg/dl, ktéra zmniejszyta sie do 8,09 mg/dl w szesciomiesiecznej obserwacji, co stanowi statystycznie
istotny spadek o 58,45% w stosunku do poczatkowej Sredniej wartosci (p = 0,0012).
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Skutecznos¢ sulfasalazyny na podstawie wyniku ASDAS

Po szesciu miesigcach leczenia sulfasalazyng u okoto 36% pacjentdw nastgpita poprawa wynikow w skali
ASDAS, przechodzgc ze wskaznika "bardzo wysoka aktywnos¢ choroby" do wskaznika "wysoka aktywnosc¢
choroby". Sredni wynik ASDAS na poczatku badania wynosit 5,304 i zmniejszyt sie do 3,896 po szesciu
miesigcach leczenia sulfasalazyng. Srednia redukcja wyniku wyniosta 24%, co byto statystycznie istotne przy p =
0,002. Spadek wyniku ASDAS u pacjentéw z czasem trwania choroby krétszym niz cztery lata wyniést 30,67%,
podczas gdy druga grupa, ktéra sktadata sie z pacjentow z objawami trwajgcymi diuzej niz cztery lata, wykazata
spadek o 19,56%. Jednak wielko$c¢ tych dwdéch réznic nie byta istotna statystycznie (p = 0,407).

Skutecznos$é¢ sulfasalazyny na podstawie wyniku BASDAI

Po szes$ciu miesigcach 67% pacjentow miato wynik 4 lub mniej, podczas gdy 33% nadal doswiadczato wysokiej
aktywnosci choroby. Sredni wynik BASDAI przy poczatkowej prezentaciji wynosit 5,761, a po sze$ciu miesigcach
obserwacji wynosit 3,452. Po szedciu miesigcach stosowania sulfasalazyny nastgpito znaczgce zmniejszenie
wyniku 0 40,08% (p = 0,001). Spadek wyniku BASDAI u pacjentéw z czasem trwania choroby krétszym niz 4 lata
wyniost 46,8%, podczas gdy druga grupa, obejmujgca pacjentéw z czasem trwania objawéw dtuzszym niz cztery
lata, wykazata spadek 0 29,22%. Jednak skala tych dwdch réznic nie byta istotna statystycznie (p = 0,238).

Skutecznos¢ sulfasalazyny na podstawie wyniku BASFI

Srednie wyniki BASFI na poczatku badania i po sze$ciu miesigcach wynosity odpowiednio 5,118 i 3,094. Srednia
redukcja wyniku BASFI wyniosta 39,54%, co byto statystycznie istotne (p = 0,01). Spadek wyniku BASFI
u pacjentdéw z czasem trwania choroby krotszym niz cztery lata wynidst 48,6%, podczas gdy druga grupa,
obejmujgca pacjentéw z czasem trwania objawéw dtuzszym niz cztery lata, wykazata spadek o 26,24%. Jednak
skala tych dwéch réznic nie byia istotna statystycznie (p = 0,134).

Jednoczesne stosowanie NLPZ z sulfasalazyng

Potrzeba jednoczesnego stosowania NLPZ z sulfasalazyng byla mniejsza u wigkszosci pacjentéw, ktorzy
wykazali istotng klinicznie poprawe (n=20; 60,6%). W$rdd pacjentéw ze znaczgcg poprawg kliniczng (n=3; 9,1%)
55% wymagato stosowania NLPZ tylko raz w miesigcu. Wigkszos$¢ pacjentéw bez poprawy wymagata wysokich
dawek NLPZ. W szczegdlnosci 30% takich pacjentéw wymagato stosowania NLPZ raz dziennie, a 20% wymagato
stosowania NLPZ dwa razy dziennie

Ograniczenia
e Mata populacja badania;
e  Krotki okres obserwacji;
e Mate zréznicowanie populacji w kontekscie wieku i ptci;

e W badaniu nie wykorzystano wskaznikéw do pomiaru wptywu sulfasalazyny na poprawe ruchomosci
kregostupa, takich jak wskaznik metrologiczny bath w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa;

Whioski autoréw badania

Sulfasalazyna ze wzgledu na uzasadniong krétkoterminowg skutecznos$é, dobrg tolerancje, optacalnosc i niskg
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze byé rozwazana jako alternatywna terapia dla pacjentow
z ZZSK, w szczegolnosci przy braku dostepnosci lekéw biologicznych, w tym w krajach rozwijajgcych sie.

3.1.3.1. Populacja pacjentéw ze spondyloartropatia osiowa

Ganapati 2021

Prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie kohortowe polegajgce na ocenie réznicy w odpowiedzi
na leczenie kombinacjg metotreksatu (MTX) i sulfasalazyny (SSZ) u pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg bez
obwodowego zapalenia stawOw (grupa 1) w poréwnaniu do pacjentéw ze spondyloartropatia osiowg
z obwodowym zapaleniem stawéw (grupa 2).

Do badania wigczono pacjentéow nie wyrazajgcych zgody na terapie biologiczng przede wszystkim z powodéw
finansowych, z aktywng chorobg zdefiniowang przez BASDAI = 4 lub Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS) = 2,1 oraz u ktérych rozpoczeto leczenie skojarzone MTX+SSZ zgodnie z decyzjg lekarza
prowadzgcego. Z kolei wytgczano pacjentow w wieku poczatku choroby < 16 lat, majgcy przeciwwskazania
do stosowania MTX i SSZ, leczeni wczesniej MTX/SSZ/innymi lekami z grupy csDMARD, takimi jak leflunomid
przez >3 miesigce w momencie rekrutacji, z wczedniejszg historig leczenia biologicznego oraz wtdrng
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spondyloartropatia osiowg do choroby tuszczycowej/enteropatycznego zapalenia stawéw lub reaktywnego
zapalenia stawéw. Podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji pacjenci z obu grup przyjmowali MTX co tydzien,
a SSZ codziennie. Zrekrutowano do badania 150 pacjentéw, z czego 120 ukonczyto 6-miesieczny follow-up.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ASAS20
po 3 i 6 miesigcach w obu grupach.

OdpowiedZz ASAS20 — pierwszorzedowy punkt kohcowy

Odpowiedz ASAS20 uzyskano u 31/58 (53,4%) pacjentéw w grupie 1 i u 24/36 (66,6%) w grupie 2 (p = 0,2) po 3-
miesiecznym follow-up. Podobnie po 6-miesiecznym follow-up odpowiedz ASAS20 zaobserwowano u 45/76
(59,2%) i 28/44 (63,6%) odpowiednio w grupach 1i 2 (p = 0,6). Odpowiedz ASAS20 u wszystkich pacjentow
ze spondyloartropatig osiowg (w obu grupach tgcznie) zaobserwowano u 58,5% i 60,8% pacjentéow odpowiednio
po 3 i 6 miesigcach obserwaciji.

Odpowiedz ASAS40 — drugorzedowy punkt korncowy

Odpowiedz ASAS40 uzyskano u 27,6% pacjentéw w grupie 1 w poréwnaniu z 36,1% pacjentéw w grupie 2 (p =
0,3) po 3 miesigcach obserwacji, natomiast 19,7% pacjentéw w grupie 1 w poréwnaniu z 31,8% pacjentow
w grupie 2 uzyskato odpowiedz ASAS40 po 6-miesigcznym follow-up (p = 0,1).

Analiza post hoc

Mediana wartosci wskaznika ASAS NSAID na poczatku badania i po 6 miesigcach obserwacji w grupie 1 wyniosta
15,1 (39,2) w poréwnaniu z 4,7 (16,1) (p = 0,001). Mediana wartosci tego samego wskaznika na poczatku badania
i po 6 miesigcach obserwacji w grupie 2 wyniosta 18,3 (44,2) w poréwnaniu z 3,8 (17,5) (p = 0,02). Odsetek
pacjentow z aktywng chorobg zdefiniowang w badaniu BASDAI na poczatku badania i po 6 miesigcach obserwaciji
w grupie 1 wynidst 71,1% w poréwnaniu z 44,7% (p = 0,001), a w grupie 2 ten sam odsetek wynidst 84,1%
w poréwnaniu z 43,2% (p = 0,001) odpowiednio na poczatku badania i po 6 miesigcach obserwaciji.

Dziatania niepozgdane

W okresie badania u pacjentéw nie odnotowano zadnych powaznych infekcji wymagajgcych hospitalizacji czy
gruzlicy. W czasie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu.

Whioski autoréw badania

W badanej populacji leczenie skojarzeniem metotreksatu i sulfasalazyny przez okres 6 miesiecy byto réwnie
skuteczne u pacjentéw z aktywng chorobg z obwodowym zapaleniem stawdw lub bez, o czym swiadczy poprawa
wskaznikéw odpowiedzi ASAS20, zmniejszenie stosowania NLPZ i mniejsza liczba pacjentéw przechodzgcych
na leczenie biologiczne.

3.1.3.2. Populacja pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow

Jacobs 2021

Retrospektywne badanie kohortowe, ktérego celem byfa skutecznosci konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby (csDMARDs, ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) w leczeniu
pierwszego rzutu tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS) w codziennej praktyce Kklinicznej, poréwnanie
wskaznika retencji réznych lekéw csDMARD i zbadanie mozliwych czynnikéw predykcyjnych retencji lekdw.

Kryteriami witgczenia byty kliniczne rozpoznanie £ZS, brak wczesniejszego leczenia DMARD z jakiejkolwiek
przyczyny, w tym tuszczycy oraz rozpoczecie DMARD w monoterapii po 1 stycznia 2000 r. Pacjenci byli
wykluczani, je$li terapie c¢csDMARD rozpoczynano gtéwnie w celu leczenia objawéw pozastawowych
(np. w leczeniu tuszczycy).

Do badania wigczono ogétem 187 pacjentéw, ktdorym przepisano gtownie MTX (n=163) lub SSZ (n=21).Kohorta
sktadata sie w 68% z mezczyzn, $rednia wieku wynosita 48 lat. Czas trwania choroby wynosit 0,4 roku (IQR 0,1-
1,0) i 7,5 roku (IQR 2,1-18,1) odpowiednio dla tuszczycowego zapalenia stawOw i tuszczycy. Najczesciej
przepisywanym lekiem pierwszego rzutu byt metotreksat (87%), a nastepnie sulfasalasyna (11%) i leflunomid
(LEF) (2%). W poréwnaniu z SSZ, pacjenci rozpoczynajacy leczenie MTX mieli istotnie wyzszy wiek, wskaznik
masy ciata oraz liczbe obrzeknietych i tkliwych stawow. Zaobserwowano rowniez tendencje do czestszego
wystepowania choroby erozyjnej w grupie MTX niz SSZ.
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Retencja leku (duration of use / drug retention4)

Ogoétem u 132 pacjentéow (71%) nie udato sie zastosowacl leczenia pierwszego rzutu w okresie obserwacji,
natomiast u 55 pacjentéw (29%) przeprowadzono obserwacje ocenzurowang. Wykazano duzy spadek retencji
leku wkrétce po rozpoczeciu leczenia. W catej badanej populacji mediana retencji leku w monoterapii wyniosta
31,8 miesigca (95% CI 18,9; 44,6; IQR 9,04-110). Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia 70% pacjentow
nadal stosowato csDMARD pierwszego rzutu w monoterapii.

Nastepnie porownano csDMARD, wykluczajgc LEF z dalszej analizy ze wzgledu na matg liczbe przyjmujacych
ten lek pacjentow. MTX charakteryzowat sie istotnie wyzszg retencjg leku w poréwnaniu z SSZ (P = 0,016).
W przypadku MTX mediana retenc;ji leku wyniosta 34,5 miesigca (95% CI 22,2; 46,8; IQR 9,60-123). W przypadku
SSZ mediana retencji leku wyniosta 12,0 miesiecy (95% CI 4,32; 19,8; IQR 4,80-55,7). Po 12 miesigcach 72%
pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie MTX, nadal stosowato MTX w monoterapii, podczas gdy 52% pacjentow,
ktorzy rozpoczeli leczenie SSZ, nadal stosowato SSZ w monoterapii. Na podstawie jednozmiennej analizy regresji
Coxa stwierdzono, ze rozpoczete leczenie DMARD byto istotnie powigzane z retencjig DMARD, przy czym
u pacjentow, ktérym rozpoczeto leczenie MTX, retencja byta lepsza w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy rozpoczeli
leczenie SSZ (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,545 (95% CI 0,330; 0,899), p = 0,0 0,017)). Ponadto starszy wiek
zwiekszat retencje csDMARD w monoterapii (HR 0,985 na roczny wzrost wieku (95% CI 0,971; 0,998), p = 0,026).
Po wigczeniu wieku i csDMARD rozpoczetego do wieloczynnikowego modelu regresji Coxa stwierdzono
nieistotng tendencje dotyczgca dtuzszej retencji w leku w grupie MTX (HR 0,630 (ClI 0,372; 1,069), P = 0,087)
i starszych pacjentéw (w przeliczeniu na wiek zwiekszony HR 0,988 (Cl 0,974, 1,002), P = 0,095). Nastepnie
przeszukano potencjalne czynniki predykcyjne retencji leku w wielozmiennym modelu Coxa: ostateczny model
obejmowat inicjacje csDMARD i wiek jako jedyne czynniki predykcyjne retencji leku (taki sam HR jak powyzej).

Gtéwng przyczyng zaprzestania leczenia csDMARD w monoterapii byta nieskutecznos$¢ leczenia (52%).
W przypadku niepowodzenia pacjenci leczeni MTX byli czesciej leczeni biologicznymi DMARD w poréwnaniu
z SSZ (p < 0,05).

Wykres Kaplana-Meiera przedstawia wskaznik retencji leku MTX lub SSZ w monoterapii przepisywanych jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z £ZS nieleczonych wczesniej DMARD. MTX wykazat istotnie wigksza
retencje leku w poréwnaniu z SSZ.
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Rysunek 1. Retencja lekow csDMARD w monoterapii w £ZS

Remisja wystgpita u 11 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie MTX i u 2 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie
SSZ. Analiza retencji pozostata podobna, gdy przypadki remisji zostaty wykluczone lub uznane za ocenzurowane.
Najwazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byly dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (32%) i ogodlne zte
samopoczucie (24%). Pacjenci leczeni MTX zgtaszali wiecej dziatan niepozadanych niz pacjenci leczeni SSZ.
W momencie niepowodzenia monoterapii csDMARD pacjenci, u ktérych leczenie nie powiodto sie z powodu
nieskutecznosci, mieli bardziej aktywng chorobe niz pacjenci, u ktérych leczenie nie powiodlo sie z innych
powodow.

Whioski autoréw

MTX przewyzsza SSZ jako csDMARD pierwszego rzutu u pacjentdow z £ZS, wczeéniej nieleczonych DMARD,
pod wzgledem retenciji leku w codziennej praktyce klinicznej. Przyszte badania prospektywne powinny dokfadniej
wyjasni¢ skutecznos¢ csDMARD jako leczenia pierwszego rzutu w leczeniu £ZS.

4 Komentarz analitykéw Agenciji: zapis oryginalny
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3.1.4. Podsumowanie wynikéw badan witaczonych do przegladu

W przegladzie Hongsheng 2021 systematycznie oceniano skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo réznych lekéw
stosowanych w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, w tym sulfasalazyny, etanerceptu,
Yisaipu i talidomidu. Yisaipu w potagczeniu z talidomidem okazat sie najskuteczniejszg opcja, a nastepnie Yisaipu
w potgczeniu z sulfasalazyng. Sulfasalazyna w monoterapii miata ogélny wskaznik skutecznosci wynoszacy
0,2%, co jest najnizszym sposrod ocenianych terapii. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
sulfasalazyny oceniano na 84,8%, co jest warto$ciag wysokg w poréwnaniu z innymi metodami leczenia.
Podsumowujac, sulfasalazyna moze stanowi¢ czes¢ skutecznego schematu leczenia ZZSK, nie jest jednak
najskuteczniejszg opcja, gdy jest stosowana w monoterapii.

W badaniu Deshpande 2023 oceniano skutecznos¢ terapii sulfasalazyng u pacjentéw z zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw kregostupa. Wykazano $rednie zmniejszenie wyniku ASDAS o 24% (p=0,002), BASDAI
0 40,08% (p=0,001) oraz redukcje wyniku BASFI o 39,54% (p=0,01). Podsumowujac, sulfasalazyna ze wzgledu
na uzasadniong krétkoterminowg skutecznos¢, dobrg tolerancje, optacalnosc i niskg czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych moze by¢ rozwazana jako alternatywna terapia dla pacjentéw z ZZSK, w szczegolnosci
przy braku dostepnosci lekéw biologicznych, w tym w krajach rozwijajgcych sie.

Celem badania Ganapati 2021 byta ocena skutecznos¢ terapii skojarzonej metotreksatem (MTX) i sulfasalazyng
(SSZ) u pacjentow z osiowg spondyloartropatig z obwodowym zapaleniem stawow i bez. Odpowiedz ASAS20 po
3 miesigcach uzyskano u 53,4% i u 66,6% pacjentéw odpowiednio w grupach 1 i 2 (p=0,2); po 6 miesigcach
wyniosty odpowiednio 59,2% i 63,6% (p = 0,6). Stosujagc BASDAI = 4 do zdefiniowania aktywnej choroby,
zaobserwowano rowniez 34% zmniejszenie zapotrzebowania na produkty biologiczne. Podsumowujgc, 6-
miesieczne leczenie skojarzeniem metotreksatu i sulfasalazyny jest rownie skuteczne u pacjentéw z czynng
osiowg spondyloartropatia z obwodowym zapaleniem stawéw lub bez. Swiadczy o tym poprawa wskaznikéw
odpowiedzi ASAS20, zmniejszone stosowanie NLPZ i mniejsza liczba pacjentéw przechodzacych na leki
biologiczne.

Celem badania Jacobs 2021 byta ocena retencji leku i czynnikéw predykcyjnych retencji u pacjentéw z t£ZS
otrzymujgcych monoterapie pierwszego rzutu csDMARD. Ogdélna mediana czasu retencji wyniosta 31,8 miesigca.
— w grupie przyjmujgcych MTX wykazano istotnie wyzszg retencje (34,5 miesigca) w poréwnaniu do SSZ (12,0
miesigca). Podsumowujgc, MTX przewyzsza sulfasalazyne pod wzgledem retencji leku jako lek pierwszego rzutu
csDMARD u pacjentéw z £ZS nieleczonych wczesniej DMARD.

W zadnej z publikacji nie przedstawiono informacji dotyczacej dawkowania sulfasalazyny.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 17/22



Sulfasalazinum

4. Zrodia

Badania pierwotne

Hongsheng 2021
Deshpande 2023

Ganapati 2021

Jacobs 2021

0T.422.1.29.2024

Jia Hongsheng, Li Xianlin, Cai Lei, Zhang Chongfeng, Chen Zuchuang, Zhang Ye. Network meta-
analysis of different drugs for the treatment of ankylosing spondylitis[J]. Chinese Journal of Tissue
Engineering Research, 2021, 25(33): 5404-5412.

Deshpande, G., Sonawale, A., Mulkalwar, A., Jain, H., & Goyal, A. (2023). Short-Term Efficacy and
Adverse Effects of Sulfasalazine in the Management of Axial Spondyloarthropathy. Cureus, 15(12).

Ganapati, A., Gowri, M., Antonisamy, B., & Danda, D. (2021). Combination of methotrexate and
sulfasalazine is an efficacious option for axial spondyloarthritis in a resource-limited, real-world
clinical setting: a prospective cohort study. Clinical Rheumatology, 40, 1871-1879.

Jacobs, M. E., Pouw, J. N., Welsing, P., Radstake, T. R., & Leijten, E. F. (2021). First-line
csDMARD monotherapy drug retention in psoriatic arthritis: methotrexate outperforms
sulfasalazine. Rheumatology, 60(2), 780-784.

Rekomendacje kliniczne

ACR SSA SRTN
2019

ACR-AF-JIA-2019

AIGO SIED SIGE
2022

BSR 2021

EADV 2020

Eular 2019 Sjogren

EULAR 2020

EULAR 2023 £ZS

FICM 2019

KLRwP PTD 2019

Leonhard 2019

Narayanaswami
2020

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Ward, M. M., Deodhar, A., Gensler, L. S., Dubreuil, M., Yu, D., Khan, M. A,, ... & Caplan, L. (2019).
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 & rheumatology,
71(10), 1599-1613.

Ringold, S., Angeles-Han, S. T., Beukelman, T., Lovell, D., Cuello, C. A., Becker, M. L., ... &
Reston, J. (2019). 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation guideline for the
treatment of juvenile idiopathic arthritis: therapeutic approaches for non-systemic polyarthritis,
sacroiliitis, and enthesitis. Arthritis & Rheumatology, 71(6), 846-863.

Zingone, F., Maimaris, S., Auricchio, R., Caio, G. P. I., Carroccio, A., Elli, L., ... & Biagi, F. (2022).
Guidelines of the Italian societies of gastroenterology on the diagnosis and management of coeliac
disease and dermatitis herpetiformis. Digestive and Liver Disease, 54(10), 1304-1319.

Price, E., Allen, A., Rauz, S., Tappuni, A., Sutcliffe, N., Bombardieri, M., ... & Bowman, S. (2021).
The management of Sjogren’s syndrome: British Society for Rheumatology guideline scope.
Rheumatology, 60(5), 2122-2127.

Joly, P., Horvath, B., Patsatsi, A., Uzun, S. O. N. E. R., Bech, R., Beissert, S., ... & Schmidt, E.
(2020). Updated S2K guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated
by the european academy of dermatology and venereology (EADV). Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 34(9), 1900-1913.

Ramos-Casals, M., Brito-Zerdn, P., Bombardieri, S., Bootsma, H., De Vita, S., Dérner, T., ... &
Mariette, X. (2020). EULAR recommendations for the management of Sjogren’s syndrome with
topical and systemic therapies. Annals of the rheumatic diseases, 79(1), 3-18.

Gossec, L., Baraliakos, X., Kerschbaumer, A., de Wit, M., Mclnnes, |., Dougados, M., ... & Smolen,
J. S. (2020). EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2019 update. Annals of the rheumatic diseases, 79(6), 700-712.

Gossec, L., Kerschbaumer, A., Ferreira, R. J., Aletaha, D., Baraliakos, X., Bertheussen, H., ... &
Smolen, J. S. (2024). EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2023 update. Annals of the rheumatic diseases, 83(6), 706-719.

Jager, U., Barcellini, W., Broome, C. M., Gertz, M. A., Hill, A,, Hill, Q. A,, ... & Berentsen, S. (2020).
Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in adults: Recommendations from the
First International Consensus Meeting. Blood reviews, 41, 100648.

Fabian, W., Zozulinska-Ziétkiewicz, D., KLRwP, Z. D. Z., & PTD, Z. D. Z. (2019). Zasady
postepowania w cukrzycy. Zalecenia dla lekarzy POZ—2019 rok Wytyczne Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego zalecane przez konsultantow
krajowych w dziedzinie medycyny rodzinnej iw dziedzinie diabetologii. In Forum Medycyny
Rodzinnej (Vol. 13, No. 2, pp. 45-94).

Leonhard, S. E., Mandarakas, M. R., Gondim, F. A., Bateman, K., Ferreira, M. L., Cornblath, D. R.,
... & Jacobs, B. C. (2019). Diagnosis and management of Guillain—Barré syndrome in ten steps.
Nature Reviews Neurology, 15(11), 671-683.

Narayanaswami, P., Sanders, D. B., Wolfe, G., Benatar, M., Cea, G., Evoli, A., ... & Verschuuren,
J. (2021). International consensus guidance for management of myasthenia gravis: 2020 update.
Neurology, 96(3), 114-122.

18/22



Sulfasalazinum 0T.422.1.29.2024

NHS 798FM.3 SULFASALAZINE FOR USE IN RHEUMATOLOGY AND GASTROENTEROLOGY
Buckinghamshire  Shared Care Protocol, https://www.bucksformulary.nhs.uk/docs/Guideline_798FM.pdf (dostep
Healthcare 2020 30.07.2024)

Shared Care Guideline for Sulfasalazine (GP Summary), https://gp-
portal.westhampshireccg.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Sulfasalazine-SCG-GP-
Summary July-2020 final-1.pdf (dostep 30.07.2024)

Department of Rheumatology Updat,ed guidelines for the prescription and monitoring of non-
biologic DMARDs, https://www.wyevalley.nhs.uk/media/533605/dmard-guidelines-v5-feb-2019-
final.pdf (dostep 30.07.2024)

Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania u 0s6b z cukrzycg 2024 Stanowisko Polskiego
PTDiab 2024 Towarzystwa Diabetologicznego, https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-
2024 (dostep 30.07.2024)

Zakrzewska-Pniewska, B., Adamczyk-Sowa, M., Brola, W., Kalinowska, A., Kutakowska, A., Losy,
J., ... & Bartosik-Psujek, H. (2019). Leczenie i postepowanie objawowe w stwardnieniu rozsianym
Rekomendacje Sekcji SM i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski
Przeglad Neurologiczny, 15(4), 191-217.

Foeldvari, I., Culpo, R., Sperotto, F., Anton, J., Avcin, T., Baildam, E., ... & Zulian, F. (2021).
SHARE 2021 Consensus-based recommendations for the management of juvenile systemic sclerosis.
Rheumatology, 60(4), 1651-1658.

Pozostate publikacje

NHS Basingstoke
2020

NHS Wye_Valley
2019

PTN SM 2019

Sulfasalazyna we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang
Raport nr substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
0T.4221.35.2021 Leczniczego

(https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_42 248 06092021 o 132 sulfasalazinum_o

ff-label_cykl zacz.pdf) (dostep 23.07.2024)

Sulfasalazyna we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang
Raport nr substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
0OT.4321.27.2018 Leczniczego

(https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/RPT/OT.4321.27.2018 Cykl Off label sulfasalazinu

m_13.12.2018.pdf) (dostep 30.07.2024)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 19/22


https://www.bucksformulary.nhs.uk/docs/Guideline_798FM.pdf
https://gp-portal.westhampshireccg.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Sulfasalazine-SCG-GP-Summary_July-2020_final-1.pdf
https://gp-portal.westhampshireccg.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Sulfasalazine-SCG-GP-Summary_July-2020_final-1.pdf
https://gp-portal.westhampshireccg.nhs.uk/wp-content/uploads/2020/12/Sulfasalazine-SCG-GP-Summary_July-2020_final-1.pdf
https://www.wyevalley.nhs.uk/media/533605/dmard-guidelines-v5-feb-2019-final.pdf
https://www.wyevalley.nhs.uk/media/533605/dmard-guidelines-v5-feb-2019-final.pdf
https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-2024
https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_42_248_06092021_o_132_sulfasalazinum_off-label_cykl_zacz.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_42_248_06092021_o_132_sulfasalazinum_off-label_cykl_zacz.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/RPT/OT.4321.27.2018_Cykl_Off_label_sulfasalazinum_13.12.2018.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/RPT/OT.4321.27.2018_Cykl_Off_label_sulfasalazinum_13.12.2018.pdf
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekobw zawierajgcych sulfasalazinum finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania
Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianych wskazaniach zgodnie z obwieszczeniem z dnia 17 czerwca

2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r5.

CHB WLF wWD$S
(2] CD [z] (2] PO [21]

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

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf]

Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 100 szt. | 05909990864423 | 45,09 47,80 58,17 56,18 ryczatt 5,19
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg 50 szt. 05909990864416 | 22,68 24,04 31,15 28,09 ryczatt 6,26
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg | 100 szt. | 05909990283323 | 47,30 50,14 60,51 56,18 ryczatt 7,53
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 mg | 50 szt. 05909990283316 | 23,65 25,07 32,18 28,09 ryczatt 7,29
Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 05909990283217 | 22,68 24,04 31,15 28,09 ryczatt 6,26

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 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.07.20214 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

((((((((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

#1 multiple sclerosis)) OR (ldiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune anemia or 444
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))

((((((((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

#2 multiple sclerosis)) OR (Idiopathic Thrombocytopenic Purpura or autoimmune anemia or 70
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 2021-2024

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.07.20214 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 863
(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 91
(Salicylazosulfapyridine or Salazosulfapyridine))) Filters: from 2021-2024

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 exp salazosulfapyridine/ 35717

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
lipca-2024-r [dostep 22.07.2024]
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
4 (sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or 5106
Salazosulfapyridine).ab,kw,ti.

#3 lor2 37 100
#4 exp autoimmune disease/ 1374 359
#5 autoimmune diseases.ab,kw,ti. 137 977

(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 1530 494

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

#7 4or50r6 2497 788
#8 3and7 15749
#9 8 and 2018:2022.(sa_yeatr). 796

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp salazosulfapyridine/ 35717
(sulfasalzine or Salazopyrin or Sulfasalazin or Sulphasalazine or Salicylazosulfapyridine or
#2 S . 5106
Salazosulfapyridine).ab,kw,ti.
#3 lor2 37 100
(psoriatic arthritis or reactive arthritis or juvenile idiopathic arthritis or ankylosing
#4 " ; 120 247
spondylitis).ab,kw,ti.

#5 3and 4 4374
#6 5 and 2018:2022.(sa_year). 225

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

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

#1 (Sulphasalazine):ti,ab,kw OR (Salicylazosulfapyridine):ti,ab,kw 418
#2 (Salazosulfapyridine):ti,ab,kw 259
#3 lor2 651
#4 (autoimmune diseases):ti,ab,kw 2714
(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 5878
Disease) :ti,ab,kw
46 (Albinism):ti,ab,kw OR (Pemphigus):ti,ab,kw OR (Dermatomyositis):ti,ab,kw OR 3141
(Scleroderma):ti,ab,kw OR (Myasthenia Gravis):ti,ab,kw
(Guillain-Barre Syndrome):ti,ab,kw OR (multiple sclerosis):ti,ab,kw OR (Idiopathic
#7 Thrombocytopenic Purpura):ti,ab,kw OR (autoimmune anemia):ti,ab,kw OR (addison disease 14 714
or):ti,ab,kw
#8 (Diabetes Mellitus):ti,ab,kw OR (Graves Disease):ti,ab,kw OR (Thyroiditis):ti,ab,kw 86 567
#9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 109 378
#10 #3 and #9 19
#11 #10 custom year range: from 2021 0

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
sulfasalzine):ti,ab,kw OR (Salazopyrin):ti,ab,kw OR (Sulfasalazin):ti,ab,kw OR
#1 418
(Sulphasalazine):ti,ab,kw OR (Salicylazosulfapyridine):ti,ab,kw
#2 (Salazosulfapyridine):ti,ab,kw 259
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#3 lor2 651
44 (psoriatic arthritis)_:t_i,ab_,kw OR (reactive arthritis):ti,ab,l_(w OR (juvenile idiopathic 8231
arthritis):ti,ab,kw OR (ankylosing spondylitis) :ti,ab,kw
#5 #3 and #4 363
#6 #5 custom year range: from 2021 0
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