Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 18/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 26 kwietnia 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:06.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Dariusz Jarnutowski

Dorota Kilarska

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski

W o NOU R WDNPR

Janusz Szyndler
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przedstawienie informacji nt. efektu dotychczasowych prac dot. technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej (TLK).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrectinib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) z fuzjg genu ROS-1".
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic F we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych pod
postacig deficytu CACT; chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);
abetalipoproteinemia; zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia); deficyt lipazy lipoproteinowe;j.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych z
zagranicy w ramach importu docelowego produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnag
colestyraminum we wskazaniach: biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna,
biegunka w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka
26fciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego; choroba Hirschsprunga;
choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wechtaniania jelitowego spowodowane:
resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomia; dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana,
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hipercholesterolemia; pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby; wtérna marskosc watroby z cechami
cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
26fciowych; postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; sSwigd skéry w przebiegu:
cholestatycznego  polekowego  zapalenia  watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

6. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Dyrektor Biura Prezesa Agencji przedstawita informacje nt. efektu dotychczasowych prac dot.
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Rozlytrek (wniosek refundacyjny) we
wskazaniu dot. niedrobnokomdrkowego raka ptuca, a propozycje stanowisk Rady przedstawit Tomasz
Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu finalnego stanowiska Rady uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Anetta Undas,
Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski, Piotr Szymanski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic F we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych pod
postacia deficytu CACT; chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);
abetalipoproteinemia; zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia);
deficyt lipazy lipoproteinowe;j.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje sprowadzanych z zagranicy w ramach importu docelowego produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng colestyraminum we wskazaniach: biegunka przewlekta, w tym:
biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
biegunka po usunieciu pecherzyka zétciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita
grubego; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomiy; dyslipidemia, w tym:
hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia; pierwotna zdtciowa marskos¢ watroby; wtérna
marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych; postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;
Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Anetta Undas, Dariusz
Jarnutowski, Rafat Nizankowski i Tomasz Pasierski.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:06.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps., kod EAN:
07613326024891,

e Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps., kod EAN:
07613326024624,

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”, z uwagi na koszty proponowanej technologii.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza, Zze zasadne bytoby objecie refundacjq
produktu Rozlytek, pod warunkiem zrownania jego ceny z aktualnie
refundowanq, jedynq opcjq leczenia — krizotynibem | uwzglednienia
ich obu w jednym programie lekowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest czestym i nadal bardzo Zle rokujgcym nowotworem.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc (NDRP) jest jego najczestszq postaciq. Entrektynib
(ENT) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej wykazujgcym dziatanie hamujqgce
na komorki nowotworowe, zawierajgce gen fuzyjny, ROS1. Rearanzacja genu
ROS1 wystepuje w przypadku okotfo 1-2% pacjentow z NDRP.

Dowody naukowe

Oparte sq jedynie na porédwnaniu posrednim z krizotynibem (KRYZ) inhibitorem
ROS1 dostepnym w Polsce w ramach programu lekowego. Analiza ta cechuje sie
bardzo duzq niepewnoscigq.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq ENT w ocenianym wskazaniu bedzie zwigzane z
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odpowiednio w | | Il roku
w obu analizowanych perspektywach.

Gtowne argumenty decyzji

Brak znaczqcej przewagi klinicznej nad krizotynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.3.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego:
B.6. »Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukonczenia: 16 kwietnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F
w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Milupa Basic F, proszek,
puszka d 300 g, we wskazaniach:

e zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postaciq deficytu CACT,
e chtfonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
e abetalipoproteinemia,

e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia),

e deficyt lipazy lipoproteinowej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt CACT (deficyt translokazy karnityny) to zagrazajgce Zyciu dziedziczne
zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie ciezkq
hipoglikemiq hipoketotycznq, hiperamonemiq, kardiomiopatiq i zaburzeniem
rytmu serca, zaburzeniem funkcji wqgtroby, ostabieniem miesni szkieletowych
i encefalopatigq.

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym Zyciu
schorzeniem, wystepujgcym u noworodkow, charakteryzujgcym  sie
nagromadzeniem sie chfonki w jamie opfucnej, prowadzqcym do niewydolnosci
oddechowej, niedozywienia i uposledzenia funkcji uktadu immunologicznego.
Chtonkotok jatrogenny moze wystqpic jako powiktanie po operacjach w obrebie
klatki piersiowej lub kardiochirurgicznych.

Abetalipoproteinemia to rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba
metaboliczna, charakteryzujgca sie nieprawidtowym tworzeniem | sekrecjq
lipoprotein zawierajgcych apoproteiny B. W konsekwencji prowadzi do powiktar
neurologicznych, uszkodzenia wzroku oraz sttuszczenia wqtroby.
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Zaburzenia gospodarki lipidowej - hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia
to dolegliwosci  zwigzane  z  podwyiszeniem,  odpowiednio  frakcji
LDL i tréjglicerydow we krwi. Hipercholesterolemia pierwotna jest jednym
Z najczesciej wystepujgcych zaburzern metabolicznych o podtozu genetycznym.
W przypadku obu chorob brak wtasciwego leczenia moze prowadzi¢ do szybkiego
pojawienia sie zmian miazdzycowych oraz powiktan sercowo-naczyniowych.
Deficyt lipazy lipoproteinowej jest rzadkq chorobg o podtozu genetycznym, ktorej
istotg jest wrodzony niedobdr enzymu lub jego aktywatora — apoproteiny C-II.
Niedobor lub brak aktywnosci tego enzymu uniemozliwia prawidtowy rozktad
triacylogliceroli, co powoduje zwiekszenie stezenia chylomikrondw w osoczu
krwi. Konsekwencjq deficytu moze by¢ miedzy innymi hepatosplenomegalia,
zaburzenia wzrostu oraz nawracajgce zapalenie trzustki.

Dowody naukowe

Leczenie jednostek chorobowych wymienionych we wskazaniu wymaga,
w wiekszosci przypadkow, stosowania postepowania dietetycznego z istotng
redukcjq spoZycia ttuszczow (zwtaszcza dfugotaricuchowych) z jednoczesng
suplementacjq kwasow Sredniotanicuchowych (MCT). Milupa Basic F jest
produktem praktycznie bezttuszczowym i przy dtuiszym stosowaniu
wymagajgcym odpowiedniej suplementacji MCT.

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczqcych bezposrednio oceny skutecznosci
produktu Milupa Basic F. W opublikowanych opisach przypadkow Uslu 2010
i Kose 2018, stosowano produkt Milupa Basic F u pacjenta
z abetalipoproteinemiq oraz z deficytem lipazy lipoproteinowej z uzyskaniem
pewnej poprawy klinicznej.

Ze wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskottuszczowe stosuje sie wraz
Z preparatami uzupetniajgcymi MCT, dodatkowo w ramach analizy klinicznej
przedstawiono rowniez wyniki dla mieszanek niskottuszczowych wzbogaconych
MCT oraz mieszanek niskottuszczowych stosowanych wraz z suplementacjq MCT.
Wyniki odnalezionych doniesiern wskazujg, iz po zastosowaniu diety
niskottuszczowej z suplementacjq MCT u pacjentow z abetalipoproteinemiq
(Partin 1974 oraz lllingworth 1980, Yilmaz 2016, Petterson 2014, Muller 1997,
lllingworth 1980, Partin 1974) i chtonkotokiem (lzzard 2007, Cormack 2004, Sykes
2012, Harman 2017, Brown 2018, Sivayoganathan 2013, Khan 2011)
obserwowano poprawe stanu klinicznego, normalizacje parametrow
biochemicznych, jak réwniez (w przypadku chtonkotoku jatrogennego) szybsze
zamykanie przetoki.

Wytyczne kliniczne leczenia niedoboru CACT (brytyjskie - BIMDG 2020 oraz
japonskie - Yamada 2018) wskazujg na koniecznos¢ stosowania diety
niskottuszczowej z wykluczeniem dtugotarncuchowych kwasow ttuszczowych
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z jednoczesnq suplementacjg MCT (przy réownoczesnym wykluczeniu kwasow
tfuszczowych C10i C12).

Z kolei w chfonkotoku, zgodnie z rekomendacjami (ACR 2016, ADA 2010,
Romanowicz 2018), opcjami dietetycznymi sq catkowite zywienie pozajelitowe
oraz stosowanie diety ubogottuszczowej z suplementacjq sredniotaricuchowych
kwasow ttuszczowych.

W abetalipoproteinemii, zgodnie z publikaciami Burnett 2018 i Lee 2014,
sugeruje sie sciste przestrzeganie diety z niskq zawartosciq ttuszczow (20-30%)
z rownoczesnq suplementacjq witamin A, D, E i K. Odradza sie spozywanie
dfugofancuchowych kwasow ttuszczowych, natomiast u niemowlgt spozycie
sredniotaricuchowych trojglicerydow moze pomoc w szybszym korygowaniu
niedoZywienia.

Wedtug rekomendacji dotyczqcych hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii
(PTK 2018 i ESC/EAS 2019), restrykcyjne leczenie niskottuszczowe stosowane jest
przede wszystkim u dzieci z homozygotycznq postaciq hipercholesterolemii.
U dzieci zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia,
a leczenie statynami na ogot sie odwleka, az dziecko osiggnie wiek 6-10 lat.
W zaleceniach opracowanych przez Forum Ekspertow Lipidowych (SFEL 2013)
wskazuje sie, Ze w leczeniu rodzinnej hipercholesterolemii niskottuszczowa dieta
moze byc¢ bezpiecznie wifqgczona u dzieci juz od 7. miesigca Zycia, jesli jest
prowadzona pod kontrolg lekarskg.

Zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
we wskazaniach  deficyt CACT, deficyt lipazy lipoproteinowej oraz
abetalipoproteinemia aktualnie stosowane jest leczenie dietetyczne w oparciu
o produkty niezawierajqce ttuszczu oraz preparaty z MCT. W opinii ekspertki
,Stosowane leczenie dietetyczne indywidualnie dopasowane, obejmuje
ograniczenie w roznym stopniu podaz ttuszczow i/lub udziatu kwasow
ttuszczowych LCT, MCT, nasyconych lub nienasyconych. Realizacja zalecen
dietetycznych w oparciu o produkty dozwolone i zbilansowanie diety jest czesto
trudne ze wzgledu na ryzyko niedobordw réznych sktadnikow odzywczych”.

Problem ekonomiczny

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujgq,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Milupa Basic
F dla 9-14 pacjentow, wydatki ptatnika wyniosq od ok. 7,4 tys. PLN
do ok. 11,4 tys. PLN rocznie. Nalezy mie¢ na uwadze niepewnosc¢ powyzszych
oszacowan, w szczegolnosci w zakresie liczebnosci populacji docelowej.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Milupa Basic F.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wszystkich ocenianych
wskazaniach standardem leczenia jest przede wszystkim Sciste przestrzeganie
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diety niskottuszczowej. W ramach diety rekomendowane jest stosowanie
pokarmdéw ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacjq MCT. Wytyczne
nie wskazujg konkretnych produktdw dostosowania w analizowanym wskazaniu.
Zgodnie z opiniqg Konsultanta Krajowego, produkt Milupa Basic F znalaztby
zastosowanie w jednostkowych przypadkach zwiqgzanych z wnioskowanymi
wskazaniami. Pozytywna decyzja o finansowaniu nie bedzie sie wiqgzata z duzymi
obcigzeniami finansowymi. Biorgc pod uwage powyzsze, Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.9.2021 ,Milupa Basic F
we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT, chtonkotok
(w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej”. Data ukoriczenia: 21 kwietnia
2021r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr48/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng colestyraminum
w rdznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq colestyraminum:

Vasosan S (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 g),
Vasosan P (granulat 0,74 g/q, saszetki 5,4 g i puszka 400 g),
Quantalan (proszek, saszetki 4 g),

Questran (proszek, saszetki 4 g),

Questran Light (proszek, saszetki 4 g),
Colestyramin-Ratiopharm (proszek, saszetki 4 g),

Lipocol (tabletki do zucia 2 g),

we wskazaniach:

biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka
w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu
pecherzyka Zofciowego, biequnka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita
grubego,

choroba Hirschsprunga,
choroba Lesniowskiego-Crohna,

ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjqg odcinka
jelita cienkiego, enterostomigq,

dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u osob, ktore nie mogq otrzymywac
statyn,

pierwotna zotciowa marskosc¢ wqgtroby,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drog Zzofciowych,

swiqgd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia wqtroby,
cholestazy wewngqtrzwqtrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje
ww. produktow leczniczych we wskazaniach:

e dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana,

e wtdrna marskos¢ wgqtroby z cechami cholestazy, bedqgca nastepstwem
zakazenia wirusem HCV,

e swiqd skdry w przebiegu zespotu Alagille’a,
e postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwgtrobowa.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine byty przedmiotem oceny Agencji
w wymienionych wskazaniach w roku 2018. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow zawierajgcych cholestyramine
we wszystkich  wnioskowanych  wskazaniach, z wyjgtkiem wskazania
dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana (dla wskazania dyslipidemia,
w tym: hipercholesterolemia rekomendacja byta pozytywna), a takie lekow
Vasosan S (granulat 0,74 g/g, 50 saszetek) oraz Lipocol (tabletki do Zucia 2 g).
Ponadto, Rada Przejrzystosci wskazata, ze zasadne jest sprowadzanie
cholestyraminy z zagranicy, w ramach importu docelowego, w ponizszych
wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowej:

e przewlekta biegunka chologenna,
e swiqgd skory w cholestazie wewngtrzwgtrobowej,
e hipercholesterolemia u osob, ktore nie mogq przyjmowac statyn.

Prezes AOTMIT uznat za zasadne wydanie zgdd na refundacje wszystkich
powyzszych produktow leczniczych zawierajgcych cholestyramine we wszystkich
wskazaniach, z wyjqtkiem dyslipidemii, w tym hiperlipidemii mieszanej —
w przypadkach, w ktdorych wystepuje podwyziszony poziom stezenia
trojglicerydow.

Dowody naukowe

Odnalezione wytyczne kliniczne, opublikowane po 2017 roku, rekomendujq
stosowanie cholestyraminy w terapii: biegunki chologennej (CAG 2020), biegunki
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji jelita kretego
i z biegunkq wskazujgcq na zaburzenia wchfaniania kwasow Zofciowych
(BSG 2019), dyslipidemii - hipercholesterolemii (ESC/EAS 2019), pierwotnej
Zotfciowej marskosci wqtroby (EASL 2017), pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drég Zotciowych (BSG 2018, AASLD 2018 i ACG/CDLF 2019),
postepujqgcej rodzinnej cholestazy wewngtrzwqtrobowej (PTG-E 2018 i Gunaydin
2018), swigdu w przebiequ choréb wqtroby (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019,
BSH 2019, BAD 2018 i BSG 2018).
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Biegunka przewlekta

Odnaleziono przeglqd systematyczny Ruiz-Campos 2019, prospektywne badanie
obserwacyjne Flores 2021 oraz retrospektywne badanie obserwacyjne Costa
2021. W przeglqgdzie Ruiz-Campos 2019 uwzgledniono 5 badan obserwacyjnych,
w ktdrych oceniono odpowiedZ? na leczenie cholestyraming u pacjentow
z biegunkq chologenng po cholecystektomii. tqcznie w powyzszych badaniach
wzieto udziat 166 osob. Metaanaliza powyzZszych badarn wykazata, iz odsetek
odpowiedzi na leczenie cholestyraming wynosi 79% (12=73% — istotna
heterogenicznosc). W badaniu Flores 2021 terapie cholestyraming otrzymato
17 pacjentow z biegunkg chologenng. U 6 pacjentdw (35,3%) uzyskano kontrole
objawow biegunki. 7 pacjentéow (41%) doswiadczyto zdarzern niepoZqdanych.
Najczestszym zdarzeniem niepozqdanym byto zaparcie (4 pacjentow; 24%).
Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozqdanych. W badaniu
Costa 2021 wziefo udziat 139 pacjentow z przewlektq biegunkq. U 39 pacjentow
wystgpita odpowiedZ na leczenie cholestyraming trwajgca dfuzej niz 6 mies.
Wsrod powyzszych 39 pacjentow biegunka chologenna byta zwigzana
z zabiegiem cholecystektomii (19 pacjentow), miata pochodzenie idiopatyczne
(18 pacjentdw) i wiqzata sie z zaburzeniami reabsorpcji kwasow zotciowych
w koricowym odcinku jelita kretego wynikajgcymi z resekcji czesci jelita
lub choroby Lesniowskiego-Crohna (2 pacjentow). U Zadnego pacjenta
nie wystgpity komplikacje zwiqgzane z leczeniem cholestyraming.

Choroba Hirschsprunga nie jest wskazaniem do stosowania cholestyraminy,
ale jest ona wskazana po resekcji jelita, w przypadku biegunki spowodowanej
zespotem krotkiego jelita lub zapalenia jelit.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, dotyczqce
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna | podejrzeniem zaburzenia
wchtaniania  kwasow  zofciowych. Terapie cholestyraming otrzymato
33 pacjentow. Korzystnqg odpowiedZ na leczenie cholestyraming stwierdzono
u 21 pacjentow (63,6%). Dziatania niepozgdane po zastosowaniu cholestyraminy
wystgpity u 10 pacjentow (30,3%) i byty gtownie zwigzane z nietolerancjq
pokarmowg.

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjq odcinka jelita
cienkiego, enterostomiq

Nie odnaleziono wynikéw badan opublikowanych po 2017 roku, dotyczqcych
stosowania cholestyraminy w ciezkich zaburzeniach wchtaniania jelitowego
spowodowanych resekcjq odcinka jelita cienkiego, jednakze w badaniu Mena-
Bares 2019, dotyczqcym stosowania cholestyraminy u pacjentow z chorobqg
Lesniowskiego-Crohna wiekszos¢ pacjentow (84,6%) zostata poddana resekcji
jelita, w tym 88% resekcji jelita kretego, przed leczeniem cholestyraming.
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Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia

Nie odnaleziono wynikow badar opublikowanych po 2017 roku w zakresie
leczenia dyslipidemii z zastosowaniem produktow zawierajgcych cholestyramine.

Pierwotna Zétciowa marskos¢ wqtroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
Z0Otciowych

Odnaleziono publikacje Chahal 2020, w ktdrej opisano przypadek kobiety w cigzy
Z cholestazq cigzowq, u ktdrej po porodzie rozwineta sie pierwotna zotciowa
marskosc¢ wqtroby. U pacjentki zastosowano terapie ursodiolem, cholestyraming
i ryfampicyng, ktdre po okresie obserwacji ponad 12 miesiecy nie spowodowaty
obnizenia poziomu bilirubiny, fostatazy alkalicznej, gamma-
glutamylotransferazy oraz aminotransferazy alaninowej we krwi.

Wtdérna marskosc wqtroby z cechami cholestazy, bedqca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV

Nie odnaleziono wynikoéw badari opublikowanych po 2017 roku w zakresie
leczenia wtdornej marskosci wgtroby z cechami cholestazy, bedqcej nastepstwem
zakazenia wirusem HCV, z zastosowaniem produktow zawierajgcych
cholestyramine.

Postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwgtrobowa

Nie odnaleziono wynikéw badari opublikowanych po 2017 roku w zakresie
leczenia postepujqgcej rodzinnej cholestazy wewnqtrzwqtrobowej
z zastosowaniem produktow zawierajgcych cholestyramine.

Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia wgqtroby,
zespotu Alagille’a, cholestazy wewngtrzwgtrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Odnaleziono 2 przeglqdy systematyczne (Walker 2020, Patel 2019) oraz
dwa opisy przypadkow (Fritzsche 2020, Ahmadi 2020). Do przeglgdu Walker
2020 wiqgczono 1 RCT, w ramach ktdrego porownano kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) z cholestyraming w leczeniu kobiet z wewngtrzwqtrobowq cholestazqg
ciezarnych Kondrackiene 2005. Do badania Kondrackiene 2005 wtgczono
84 kobiety i wykazano IS przewage UDCA w pordwnaniu z cholestyraming
w zakresie uzyskiwania 50% redukcji wyniku w kwestionariuszu dla swigdu
po 14 dniach. Wykazano rowniez, ze terapia UDCA wiqze sie z IS mniejszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozqdanych niz terapia cholestyraming.
W przeglqdzie Patel 2019 opisano wyniki dwoch badann RCT (Duncan 1984
i Di Padova 1984), dotyczgcych swiqgdu skoéry w przebiegu cholestatycznych
chorob wgtroby. W obu powyzszych badaniach wykazano IS przewage
cholestyraminy nad placebo w redukcji nasilenia swigdu. W publikacji Fritzsche
2020 opisano przypadek kobiety z pierwotng marskosciq zotciowg wqtroby
i z rozsianym rakiem piersi hormonozaleznym, u ktorej w ramach leczenia
egzemestanem wystqgpity: swiqd, biegunka, poziom transaminaz stopnia 2 oraz
hiperbilirubinemia stopnia 1. Ze wzgledu na objawy przedmiotowe i podmiotowe
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u pacjentki odstawiono egzemestan i kontynuowano przyjmowanie
cholestyraminy do czasu ustgpienia nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych. W publikacji Ahmadi 2020 opisano przypadek mezczyzny,
u ktorego wystgpit swigd o bardzo duzym nasileniu, nudnosci i Zottaczka
po iniekcji sterydow anabolicznych. U pacjenta zdiagnozowano ostre
uszkodzenie wgtroby spowodowane przez leki i wtorng ostrq niewydolnosc nerek
najprawdopodobniej spowodowanq testosteronem. Zastosowanie u chorego
cholestyraminy i naltrekosonu przez tydzien nie spowodowato ustgpienia swigdu.
Przyimowanie cholestyraminy zostato przerwane z powodu wystgpienia
nieprzyjemnego smaku w ustach i braku efektu terapii.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych z MZ danych, odnoszqgcych sie do liczby wydanych zgdd
na refundacje w ramach importu docelowego (186) oraz cen hurtowych netto
produktow zawierajgce cholestyramine (od 123,08 do 232,86 PLN) wynika,
ze refundacja  sprowadzanych z zagranicy produktow  zawierajgcych
cholestyramine we wnioskowanych wskazaniach nie bedzie miata istotnego
wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie cholestyraminy
we wnioskowanych  stanach  chorobowych: biegunkach  chologennych
(spowodowanych schorzeniami  cholestatycznymi  waqtroby), biegunkach
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna po resekcji jelita kretego,
dyslipidemii - hipercholesterolemii, pierwotnej Zofciowej marskosci wqtroby
i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drdg zotciowych, postepujgcej rodzinnej
cholestazie wewnqtrzwqtrobowej oraz swigdzie w przebieqgu chordb wqtroby.
Pomimo braku dowodow naukowych wysokiej jakosci, potwierdzajgcych
skutecznosc leku, jest on stosunkowo bezpieczny i powinien byc¢ sprowadzany
z zagranicy dla pacjentow w wymienionych wyzej wskazaniach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.10.2021
(Aneks do opracowania nr: 0T.4311.12.2017) ,,Produkty lecznicze zawierajace cholestyramine we wskazaniach:
biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego; dyslipidemia; pierwotna zdétciowa marskos¢ watroby; wtdérna marskosé watroby z cechami
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cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zétciowych;
postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swigd skéry”. Data ukonczenia: 21.04.2021.



