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Rekomendacja nr 13/2018
z dnia 30 stycznia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng colestyraminum:
Vasosan S, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Vasosan
P, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; 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 wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, biegunka po
usunieciu pecherzyka zotciowego, 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 zétciowa marskos¢ watroby;
wtorna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca
nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zo6tciowych; postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa; swigd skdry w przebiegu: cholestatycznego
polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:
e Vasosan S, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g);
e Vasosan P, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g);

e (Quantalan, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;
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e (Questran, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;
e Questran light, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;
e Colestyramin-Ratiopharm, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;
e Lipocol, colestyraminum, tabletki do zucia 2 g,
we wskazaniach:

e biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka
26tciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

e choroba Hirschsprunga;
e choroba Lesniowskiego-Crohna;

e ciezkie zaburzenia wchtfaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita
cienkiego, enterostomig;

e dyslipidemia, w tym we wskazaniu hipercholesterolemia — w przypadkach, gdy nie
wystepuje podwyzszony poziom stezenia tréjglicerydéw;

e pierwotna zdtciowa marskosé watroby;

e wtdérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych;
e postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

e Swiad skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu
Alagille’a, cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Natomiast Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje ww. produktow
leczniczych we wskazaniu: dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana — w przypadkach,
w ktérych wystepuje podwyzszony poziom stezenia tréjgliceryddw.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg cholestyramine jako jedng z opcji terapeutycznych
we wskazaniach: biegunka przewlekta; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomiy; dyslipidemia (tylko
w przypadku hipercholesterolemii) oraz swigd skory. Natomiast w przypadku pozostatych
wskazan wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do ocenianych interwencji.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci w odniesieniu do wskazania dyslipidemia
odnalezione  rekomendacje  zalecajg leczenie  cholestyraming w  przypadku
hipercholesterolemii opornej na typowe leki. Jest to jedyne wskazanie do stosowania
cholestyraminy, gdyz pozostate postacie dyslipidemii tj. hiperlipidemia mieszana oraz
hipertriglicerydemia, charakteryzujg sie zwiekszonym stezeniem triglicerydow. Zdaniem
Rady w obu ww. typach dyslipidemii nie ma uzasadnienia do stosowania cholestyraminy,
ktora zwieksza stezenie trigliceryddw.



Rekomendacja nr 13/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2018 r.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych
doniesien naukowych dla stosowania cholestyraminy we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna; pierwotna zéfciowa marsko$é watroby; wtérna marsko$é watroby
z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne
stwardniajgce  zapalenie  drég  zdétciowych; postepujgca rodzinna  cholestaza
wewnatrzwatrobowa. Jednakze mimo braku wysokiej jakosci dowoddw naukowych,
potwierdzajacych skutecznos¢ cholestyraminy, jest ona w Polsce stosowana w niektérych
sytuacjach klinicznych, w przypadku opornosci na inne leki.

Ocena skutecznosci cholestyraminy na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego zostata przeprowadzona dla wskazan: biegunka przewlekta, choroba
Hirschsprunga, ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane resekcjg odcinka
jelita cienkiego, enterostomig, dyslipidemia (hiperlipoproteinemia typu Il), Swigd skoéry.

W przypadku wskazania biegunka przewlekta uwzglednione badanie randomizowane IV fazy
(Fernandez-Banares 2015) wykazato istotne statystycznie zmniejszenie $redniej liczby
wodnistych stolcow na dzied w grupie pacjentéw leczonych KOL w porédwnaniu z grupg
leczong hydroksypropylocelulozg (HPC). Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami KOL i HPC w zakresie jakosci zycia oraz remisji biegunki
w 8 tygodniu terapii.

Do analizy skutecznosci cholestyraminy we wskazaniu choroba Hirschsprunga wtgczono tylko
jeden opis przypadku noworodka, u ktérego leczenie cholestyraming po 12 godzinach
poprawito objetos¢ i konsystencje ptynu kolostomijnego oraz zredukowato objeto$é katu
i stezenie prostaglandyny.

Ocene skutecznosci cholestyraminy w ciezkich zaburzeniach wchtaniania jelitowego
spowodowanych resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig przeprowadzono
na podstawie jednego badania kohortowego typu cross-over (Jacobsen 1985), w ktérym
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci defekacji, mediany liczby
stolcéw na tydzienn, dobowego wydalania sodu, potasu, magnezu i wapnia w grupie leczonej
KOL w pordownaniu z grupg otrzymujacg placebo (PLC). Istotnie statystycznie wydtuzyt sie
czas pasazu jelitowego w grupie KOL w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KOL i PLC w zakresie wydalania
ttuszczy i kwaséw zéfciowych.

W przypadku wskazania dyslipidemia — wyniki odnalezionego przegladu systematycznego
wskazujg na istotne statystycznie obnizenie ryzyka smierci z powodu choroby wiencowej
i zawatu serca w grupie leczonej KOL w poréwnaniu z PLC. Przy czym nalezy podkresli¢, ze
w badaniu uczestniczyli pacjenci z hiperlipoproteinemig typu Il.

Do analizy klinicznej dla wskazania swigd skéry wigczono randomizowane badanie Ill fazy
(Kondrackiene 2005), w ktérym poréwnywano efekty tagodzenia Swigdu poprzez stosowanie
cholestyraminy i kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) wsrdd ciezarnych pacjentek
cierpigcych na cholestaze. Wyniki badania wskazujg, ze intensywnos$¢ swigdu ulegta
poprawie w obu grupach. Jednakze lepsze, istotne statystycznie wyniki w zakresie
zmniejszenia intensywnosci $wigdu odnotowano w przypadku terapii UDCA.

Ocena bezpieczenstwa cholestyraminy zostata przeprowadzona tylko w przypadku wskazan:
biegunka przewlekta i swigd skory.
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W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo w biegunce przewlektej (Fernandez-Banares 2015)
zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie KOL niz w grupie
HPC. Jednak w zakresie poszczegélnych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy KOL i HPC.

W przypadku badania dotyczgcego $wigdu skoéry (Kondrackiene 2005), wsrdd najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie KOL raportowano: nudnosci, wymioty
i biegunke.

Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mieé¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe, dotyczagce skutecznosci i bezpieczerdstwa  cholestyraminy
w analizowanych wskazaniach sg bardzo nieliczne i nie obejmujg petnego zakresu
analizowanych wskazan. Ponadto w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej braty udziat
matoliczne grupy pacjentow. Zatem wnioskowanie przeprowadzone na podstawie
odnalezionych dowodéw naukowych jest ograniczone.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku podjecia
pozytywne] decyzji o refundacji lekéw, koszt finansowania 30-dniowej terapii jednego
pacjenta moze wynies$¢ od 216,00 zt do 755,97 zt w zaleznosci od zastosowanego preparatu
leczniczego.

Odnaleziono takze jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng francuskiej Haute Autorité
de Santé (HAS) dotyczaca leku Questran we wskazaniu hipercholesterolemia.

Sposrdd analizowanych wskazan i ocenianych preparatow jedynie Vasosan P byt
przedmiotem oceny Agencji. W 2013 r. otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
i Rady Przejrzystosci we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, biegunka chologenna,
hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zdétciowa marskos¢ watroby, dyslipidemia,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zé6tciowych. W rekomendacjach zwrécono uwage,
ze mimo braku wysokiej jakosci dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé
colestyraminum, jest ona powszechnie znanym i stosowanym w pewnych sytuacjach
klinicznych preparatem.
Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych:

e Vasosan S, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g);

e Vasosan P, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g);

e Quantalan, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;

e Questran, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;

e Questran light, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;

o Colestyramin-Ratiopharm, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g;

e Lipocol, colestyraminum, tabletki do zucia 2 g;

we wskazaniach:

e 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;
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e choroba Hirschsprunga;
e choroba Lesniowskiego-Crohna;

e ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

e dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia;
e pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;

e wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem
HCV;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych;
e postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

e Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu
Alagille’a, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita,

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny

Biegunka przewlekta to stan, w ktérym pacjent oddaje stolce o nadmiernie luznej konsystencji
(ptynne lub potptynne), w zwiekszonej ilosci (>200 g/24 h) i ze zwiekszong czestotliwoscig (>3/24 h).
W zaleznosci od czasu trwania wyrdznia sie biegunke ostrg (<14 dni) i przewlekta (> 4 tygodni), przy
czym granice czasowe s3 umowne.

Biegunka przewlekta jest jedng z najczestszych przyczyn skierowan do klinik gastroenterologii.
Wystepowanie biegunki przewlektej w zachodniej populacji szacuje sie na ok. 4-5%. Nie odnaleziono
danych dotyczacych rozpowszechnienia choroby w Polsce.

Choroba Hirschsprunga (ICD-10: Q43.1) jest wrodzonym defektem polegajagcym na braku zwojow
nerwowych $rédsciennych w dalszym odcinku jelita grubego, w wyniku czego odcinek ten jest
zwezony, a wtdrnie poszerzeniu ulega blizsza czes¢ okreznicy. Najwazniejszymi objawami s3: ciezkie
zaparcia od urodzenia, wzdecie brzucha i zwezona, pusta banka odbytnicy przy badaniu palcem per
rectum. W najciezszych przypadkach wyprdznienia nie nastepuja i dziecko wymaga operacji juz
w pierwszych tygodniach zycia.

Choroba wystepuje z czestoscig 1/5000 zywo urodzonych dzieci, 4-krotnie czesciej u chtopcéw.
W 18% przypadkéw bezzwojowosci jelita towarzyszg inne wady wrodzone, a w 2-10% zespdt Downa.
Dziedziczenie zalezy od wariantu mutacji — moze byé dominujace, recesywne lub wieloczynnikowe;
czesciowo zalezne od ptci. Ryzyko wystgpienia choroby u najblizszych krewnych wynosi 4%.

Choroba Les$niowskiego i Crohna (ICD-10: K50, ChLC) to petnoscienne, przewaznie ziarniniakowe
zapalenie, ktdre moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu.
Najbardziej charakterystyczng cechg choroby sg odcinkowe zmiany zapalne w jelicie cienkim lub
grubym, przedzielone fragmentami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie $luzowej, ale
stopniowo obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej
zniszczenia i widknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen.

Zapadalno$¢ w krajach UE wynosi 5/100 tys. oséb/rok. Chorujg gtéwnie osoby w wieku 15-25 lat,
z niewielkg przewagg pfci zenskiej.

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig (ICD-10: K91.2) to niewydolnos¢ jelit spowodowana nieodpowiednig dtugoscia jelita lub
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jego resekcjg. Wynikiem niewydolnosci jelit sg zaburzenia trawienia i wchtaniania sktadnikéw
odzywczych, co prowadzi do niedozywienia.

Rozpowszechnienie zespotu jelita krdtkiego ocenia sie na 3-4 osoby na 1 milion. Problem pojawia sie
u okoto 15% dorostych pacjentéw po resekcji jelita.

Dyslipidemia (ICD-10: E78) to stan, w ktdrym stezenia lipidow i lipoprotein w osoczu przekraczajg
wartosci uznane za pozadane. W praktyce klinicznej gtownie spotyka sie kilka postaci dyslipidemii:
hipercholesterolemie (zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego we krwi); hipertriglicerydemie
(podwyzszony poziom tréjglicerydéw we krwi), hiperlipidemie mieszang (dyslipidemie aterogenna,
podwyzszone stezenie trigliceryddw i lipoprotein o niskiej gestosci LDL oraz zmniejszone stezenie
lipoprotein o wysokiej gestosci HDL) oraz hiperlipoproteinemie (podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego, tréjgliceryddéw i liporotein o matej (LDL) lub bardzo matej (VLDL) gestosci we krwi). Jesli
wystepuje takze wysoki poziom chylomikrondw mowi sie o hiperlipoproteinemii typu V.
Hipercholesterolemia wystepuje w postaci pierwotnej (dziedziczna; zalicza sie do niej
hipercholesterolemie rodzinng) oraz wtdrnej, bedacej nastepstwem takich schorzen jak
niedoczynnosé tarczycy, choroby watroby przebiegajgce z cholestazg (zastojem zdtci), przewlekta
niewydolnos¢ nerek, zespdt nerczycowy, zespdt Cushinga oraz stosowania niektdrych lekdow (miedzy
innymi glikokortykosteroidéw).

Do chorych na hipercholesterolemie zalicza sie 57,8% dorostych Polakéw, w tym u 58,3% mezczyzn
i 57,3% kobiet. W przypadku dyslipidemii aterogennej nie ma danych o czestosci wystepowania tej
choroby w populacji polskiej. Stwierdza sie jg najczesciej u oséb z zespotem metabolicznym lub
chorych na cukrzyce typu Il. W przypadku hiperlipoproteinemii typu V nie ma danych na temat
czestosci wystepowania tej choroby w Polsce.

Pierwotne zapalenie drég zétciowych (ICD-10: K74.3 i ICD-10: K83, ang. primary biliary cholangitis,
PBC) to przewlekta choroba watroby o etiologii autoimmunologicznej przebiegajaca z cholestazg
(zastojem  26tci)  spowodowang  niszczeniem  drobnych  przewodzikéw  zdtciowych
wewnatrzwatrobowych. U niektérych chorych PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby
i rozwoju nadcisnienia wrotnego. Od 2015 r. pierwotne zapalenie drég zétciowych zostato uznane za
ta3 samg chorobe co pierwotna zdétciowa marsko$¢ watroby. W literaturze medycznej moga
wystepowaé dwie rézne nazwy angielskie: primary biliary cholangitis (ICD-10: K74.3, pierwotna
26tciowa marskos¢ watroby, PBC) iprimary sclerosing cholangitis (ICD-10: K83, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, PSC).

Czesto$¢ wystepowania PBC znacznie wzrosta w ciggu ostatnich dziesiecioleci. Wykazuje to
poréwnanie badan epidemiologicznych z lat 70 i 90 XX wieku. W Szkocji w latach 70 czestos¢
wystepowania PBC wynosita 40 oséb na 1 milion, a w latach 90 juz 379 oséb na 1 milion.
Zdecydowana wiekszo$¢ chorych stanowig kobiety w 5. i 6. dekadzie zycia. PBC nie wystepuje
u dzieci.

Marskos$é watroby z cechami cholestazy, bedacg nastepstwem zakazenia wirusem HCV (ICD-10:
K83.1) — Marskos¢ watroby (ICD-10: K74.60) jest stanem, w ktdrym w nastepstwie uogdlnionego
uszkodzenia migzszu dochodzi do wtdknienia i przemiany prawidtowej architektury narzadu
w strukturalnie nieprawidtowe guzki regeneracyjne. Cholestaza (ICD-10: K83.1) to zwiekszenie we
krwi i tkankach stezenia kwaséw zoétciowych w wyniku zaburzen ich wydzielania z hepatocytow lub
przeptywu przez wewnagtrzwatrobowe drogi zdtciowe (cholestaza wewngtrzwatrobowa), albo
utrudnienia  odptywu  26tci  przez  zewnatrzwatrobowe  drogi  zdfciowe (cholestaza
zewnatrzwatrobowa). W miare pogtebiania sie zaburzenn budowy narzadu narasta uposledzenie
czynnosci metabolicznej i pojawiajg sie powiktania nadcisnienia wrotnego, czyli dochodzi do
dekompensacji marskosci. Marskos$¢ bez objawdéw dekompensacji okresla sie jako wyréwnana.

Marskos$¢ watroby jest chorobg czesty, dotyczy 4 do 10% populacji. Rzeczywista liczba przypadkéow
jest dos¢ trudna do oszacowania, poniewaz marsko$¢ nie zawsze udaje sie rozpoznaé za zycia
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chorego. Przyjmuje sie, ze zapadalnos$¢ na marsko$¢ watroby wynosi 200-300/100 tys. mieszkancow.
Rozbieznosci wynikajg ze zréznicowanego spozycia alkoholu, odmiennych zwyczajow zywieniowych,
roznej epidemiologii zakazen wirusowych, czestszego wystepowania na danym obszarze niektdrych
choréb o podtozu genetycznym itp. Marskos$é watroby jest 9. co do czestosci przyczyng zgonow
ogolnie i 5. przyczyng zgondw u 0séb w wieku 45-65 lat, przy czym mezczyzni chorujg 2 razy czesciej
niz kobiety.

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ICD-10: K76.8, PFIC) to grupa chordb
objawiajacych sie $wigdem, biegunka, zéttaczka, niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
i zahamowaniem wzrostu wystepujacymi w pierwszych 6-12 miesigcach zycia. U chorych na PFIC,
komérki watroby sg mniej zdolne do wydzielania zéfci.

Liczbe chorych na PFIC ocenia sie na 1 chorego na 50 tys.-100 tys. oséb.

Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji jelita grubego (ICD-10: L29) jest czestym objawem
towarzyszacym wielu chorobom wewnetrznym. Jedng z czestszych postaci jest Swigd towarzyszacy
cholestazie, zaréwno zewnatrz-, jak i wewngatrzwatrobowej.

Przyczyng okoto 10-50% przypadkéw swigdu uogdlnionego jest choroba ogdlnoustrojowa. Czestosc
wystepowania swigdu jest zréznicowana, np. w chtoniaku Hodgkina wynosi 30%, w czerwienicy
prawdziwej - 50%. W przewlektych chorobach watroby bez cholestazy wynosi okoto 5%, w chorobach
z cholestazg (szczegdlnie w pierwotnym zapaleniu drég zdétciowych) 25-70%; w przewlektej
niewydolnosci nerek, niewymagajacej dializoterapii okoto 3%, zas u 20-40% chorych dializowanych
Swigd ma charakter ciggty, niekiedy zaostrzajacy sie w czasie lub bezposrednio po dializie,
a u kolejnych 20-25% wystepuje wytgcznie podczas dializoterapii.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-2017, w ramach
procedury importu docelowego, sprowadzono leki zawierajgce cholestyramine dla 171 pacjentéw
(w tym: biegunka przewlekta — 31, choroba Hirschsprunga — 7, choroba Le$niowskiego-Crohna — 16,
ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego — 68, dislipidemia — 18, pierwotna zdéfciowa marskos¢
watroby — 17, wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV — 0, pierwotne stwardniajace zapalenie drdg zoétciowych — 5, postepujgca rodzinna
cholestaza wewnatrzwatrobowa — 2, Swiad skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego
zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego
— 7. Jednak nalezy mieé na uwadze, ze na podstawie otrzymanych danych nie mozna stwierdzié, czy
jeden pacjent nie zostat uwzgledniony w kilku ocenianych wskazaniach.

Alternatywna technologia medyczna

Cholestyramina nalezy do grupy lekéw: zywice jonowymienne. Zatem, jako gtéwne technologie
alternatywne, mozna wskazaé¢ inne substancje nalezgce do tej grupy lekéw tj. kolestypol
i kolesewalam.

Jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem kolesewalamu jest Cholestagel (tabletki powlekane
w dawce 625 mg, 1 op. zawiera 180 tabl., producent: Sanofi-Genzyme) — lek ten nie jest jednak
objety refundacja.

Cholestagel jest zarejestrowany we wskazaniach:

e |eczenie skojarzone z inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A jako
leczenie uzupetniajgce leczenie dietetyczne w celu dodatkowego zmniejszenia stezenia
cholesterolu frakcji LDL u dorostych pacjentdéw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktdrych
monoterapia statyng nie byta wystarczajgca do  skutecznego kontrolowania
hipercholesterolemii;
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e leczenie skojarzone z ezetymibem, ze statyng lub bez niej, dorostych pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig, w tym réwniez z hipercholesterolemia rodzinng;

e monoterapia w potaczeniu z dietg w celu zmniejszenia zwiekszonego stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakcji LDL u dorostych pacjentow z pierwotng
hipercholesterolemig, u ktérych statyna jest niewskazana lub Zle tolerowana.

W Polsce nie jest zarejestrowany zaden preparat kolestypolu. Na postawie zagranicznej bazy danych
o lekach (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00375) kolestypol jest wskazany do stosowania jako
leczenie wspomagajgce diete, do zmniejszania podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego
i cholesterolu frakcji LDL-C u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemiag (podwyzszone stezenie
LDL-C), ktérzy nie odpowiadajg odpowiednio na diete.

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazaé pozostate opcje terapeutyczne
stosowane w poszczegdélnych wskazaniach.

Biegunka przewlekta

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi leczenie przewlektej biegunki zalezy od jej
przyczyny. Moze ono obejmowac m.in. leki immunosupresyjne lub kortykosteroidy. W przypadku
biegunki o etiologii bakteryjnej podstawg leczenia jest nawadnianie (doustne lub dozylne), a takze
postepowanie zywieniowe (realimentacja), leczenie objawowe i u wybranych chorych leczenie
przyczynowe — stosowanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych. Alternatywne technologie dla
cholestyraminy mogg stanowi¢ w leczeniu objawowym: probiotyki, preparaty sciggajace, srodki
adsorpcyjne (gtdwnie preparaty wegla aktywnego i poliwinylopirolidonu), leki mio- i spazmolityczne,
leki zwalniajgce perystaltyke przewodu pokarmowego (np. loperamid). Stosowane s3g takze leki
zawierajgce kodeine. Wytyczne Clinical Gastroenterology and Hepatology (CGH 2017) jako
technologie stosowang w fagodnej przewlektej biegunce wskazujg dodatkowo doustng
suplementacje wapnia.

Choroba Hirschsprunga

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi u pacjentdéw z zapaleniem jelit zwigzanym z chorobg
Hirschsprunga (ang. Hirschsprung-associated enterocolitis HAEC) w stopniu | stosowany jest
metronidazol oraz nawadnianie przy uzyciu roztwordéw elektrolitéw. W stopniu Il HAEC doustnie
stosuje sie jedynie czyste roztwory, ponadto nalezy podawac dozylnie ptyny, a w celu leczenia
zakazen anaerobowych stosuje sie metronidazol i inne antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.
HAEC w stopniu lll moze by¢ konieczna hospitalizacja. W wytycznych nie wskazano cholestyraminy
jako technologii lekowej zalecanej w HAEC. Jednym z gtdwnych objawdw choroby Hirschsprunga sg
zaparcia, natomiast biegunka, w przypadku ktorej mozna by rozpatrywac zasadnos¢ zastosowania
ocenianej interwencji, ma miejsce w przypadku wystgpienia zapalenia jelit bedgcego powiktaniem
choroby Hirschsprunga (National Organization for Rare Disorders NORD 2017, Zelga 2017). Zatem
rozpatrywanie mozliwosci zastosowania cholestyraminy nalezy ograniczy¢ do tak zawezonego
wskazania, tym bardziej, ze cholestyramina moze przyczyniaé sie do powstawania zapar¢ (Howarth
2016).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Wedtug odnalezionej literatury, dotyczgcej przedmiotowego problemu zdrowotnego, u chorych po
resekcji jelita kretego z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna, z biegunkg spowodowang
uposledzeniem wchtaniania kwaséw Zzétciowych, poprawe przynosi cholestyramina. Natomiast
wytyczne wskazujg, ze lekiem pierwszego rzutu w celu osiggniecia remisji w chwili rozpoznania ChLC
sg steroidy. Wymieniane sg preparaty: budezonid, prednizolon, metyloprednizolon i hydrokortyzon.
W przypadku steroidoodpornosci zaleca sie stosowanie lekdéw immunosupresyjnych lub inhibitoréw
TNF alfa w monoterapii lub w skojarzeniu. Inhibitory TNF alfa zaleca sie takie w przypadku
nawrotéw. W leczeniu podtrzymujagcym rekomenduje sie monoterapie azatiopryng lub
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merkaptopuryng (ewentualnie metotreksatem, jesli u pacjenta nie mozna zastosowac azatiopryny
lub merkaptopuryny).

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomiag

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw poddanych resekcji fragmentu jelita, u ktérych
wystepuje biegunka zalecana jest terapia cholesteraming. Dodatkowo wytyczne European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN 2016) jako technologie alternatywna wskazuja takze inny
lek z grupy zywic jonowymiennych — kolestypol.

Dyslipidemia

W przypadku dyslipidemii wg wytycznych klinicznych pierwszg linig farmakoterapii sg statyny. S3 to
leki obnizajgce poziom cholesterolu we krwi, przeciwdziatajgce zawatom i udarom mézgu. W Polsce
leki te sg zarejestrowane i refundowane w ramach grupy limitowej 46.0 (lowastatyna, atorwastatyna,
rosuwastatyna, simwastatyna). Wytyczne zalecajg potaczenie statyn z zywicami jonowymiennymi,
tj. cholestyraming, kolestipolem lub kolesewelamem w celu osiggniecia docelowego stezenia LDL-C.
W drugiej linii terapii oprécz cholestyraminy stosuje sie rowniez ezetymib. Jest to lek zmniejszajacy
stezenie lipidéw, ktéry hamuje wchtanianie cholesterolu oraz pochodnych steroli roslinnych
w jelitach. Zarejestrowany jest wPolsce w leczeniu hipercholesterolemii, homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej oraz w zapobieganiu wystepowania incydentdw sercowo-
naczyniowych. Jest réwniez refundowany we wskazaniu: hipercholesterolemia utrzymujgca sie
pomimo terapii statynami w przypadku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzacji wiericowej, stanu
po rewaskularyzacji obwodowej lub amputacji obwodowej oraz z powodu choroby miazdzycowe],
hipercholesterolemii rodzinne;j.

Pierwotne zapalenie drég zétciowych

Wedtug wytycznych klinicznych, w przebiegu swigdu wywotanego pierwotnym zapaleniem drdg
26fciowych, stosuje sie kwas ursodeoksycholowy, cholestyramine oraz ryfampicyne. Rekomendacja
Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii jako lek pierwszego wyboru
u chorych na pierwotng zétciowag marskos¢ watroby (PBC) wskazuje kwas ursodeoksycholowy. Lek
jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu objawowym pierwotnej marskosci zétciowej watroby oraz
rozpuszczaniu kamieni zétciowych. Obecnie w ramach grupy limitowej 245.0 refundowane sg 3 leki
zawierajgce kwas ursodeoksycholowy. Wedtug wytycznych Sekcji Hepatologicznej Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r. nie ma obecnie skutecznej metody leczenia pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drég zoétciowych (PSC). Wyniki 5-letniego wieloosrodkowego badania
z 2009 roku nie potwierdzity skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w leczeniu PSC. Jego
dziatanie poprawia parametry biochemiczne, jednak pozostaje bez wptywu na czas przezycia chorych.
Nie potwierdzono rdowniez skutecznosci glikokortykosteroidéw i lekdw immunosupresyjnych
W ocenianym wskazaniu.

Wtdrna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

Zgodnie z literaturg w Swigdzie wywotanym marskoscig watroby lekiem | rzutu jest doustna
cholestyramina. W przypadku jej nieskutecznosci jako technologie alternatywng wskazuje sie
ryfampicyne. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia marskosci watroby
bedacej nastepstwem zakazenia wirusem HCV. W odnalezionych wytycznych wspomina sie jedynie
o leczeniu przyczynowym lekami przeciwwirusowymi (interferony, rybawiryna).

Postepujaca rodzinna cholestaza wewngatrzwatrobowa

Wedtug wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r. w leczeniu
postepujgcej rodzinnej cholestazy wewngatrzwatrobowej nie ma metody terapeutycznej
o udowodnionej skutecznosci w odniesieniu do dfugoterminowej prognozy PFIC. Pewng poprawe
uzyskuje sie stosujac kwas ursodeoksycholowy oraz ryfampicyne.
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Swiad skdry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2012 r. gtéwnymi
alternatywnymi technologiami wobec cholestyraminy w ww. wskazaniu jest terapia Il rzutu —
ryfampicyna oraz w kolejnych rzutach — naltrekson oraz sertralina. W powyziszym wskazaniu
stosowanie cholestyraminy ma zwigzek ze $wigdem wywotanym gromadzeniem kwaséw
ttuszczowych. Naltrekson to antagonista opioidowy, ktéry jest stosowany w ramach ogdlnego
programu leczenia alkoholizmu. Nie jest lekiem refundowanym w Polsce. Sertralina to inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny o dziataniu przeciwdepresyjnym. Zarejestrowane w Polsce
wskazania tego leku to: epizody duzej depresji, leki napadowe, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
oraz zespoly leku spotecznego ipourazowego. Sertralina jest refundowana w leczeniu choréb
psychicznych lub uposledzen umystowych. Wytyczne europejskie, wsréd alternatywnych lekéw
tagodzacych $wigd, wymieniajg rowniez kwas ursodeoksycholowy, nalokson, nalmefen i talidomid.
Nalokson to antagonista receptorow opioidowych stosowany w leczeniu zatrué¢, przedawkowania
substancji opioidowych oraz w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw. Nalmefen to
modulator uktadu opioidowego, ktéry wykorzystywany jest w zmniejszeniu spozycia alkoholu
u dorostych uzaleznionych od alkoholu. Nalokson i Nalmefen nie sg refundowane w Polsce. Talidomid
jest lekiem stosowanym w leczeniu szpiczaka i jest objety refundacjg w Polsce.

W ramach analizy klinicznej, w odnalezionych badaniach, jako technologie alternatywng przyjeto
hydroksypropyloceluloze (HPC), kwas ursodeoksycholowy (UDCA) lub placebo (PLC) w zaleznosci od
rozpatrywanego wskazania.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zywica cholestyraminowa wchfania i taczy sie z kwasami zétciowymi w jelicie, tworzac
nierozpuszczalny kompleks wydalany z katem. Powoduje to ciggte, cho¢ czesciowe, usuwanie kwasow
26tciowych z krazenia jelitowo-watrobowego, zapobiegajac ich ponownemu wchfanianiu. Zwiekszona
utrata kwaséw zéfciowych z katem prowadzi do zwiekszonego utleniania cholesterolu do kwasdéw
z6fciowych i obnizenia poziomu cholesterolu w surowicy i poziomu lipoprotein o niskiej gestosci
w surowicy. Cholestyramina jest hydrofilowa, ale nie jest rozpuszczalna w wodzie ani hydrolizowana
przez enzymy trawienne. U pacjentdw z czesSciowg niedroznoscig drég zétciowych zmniejszenie
poziomu kwaséw zétciowych w surowicy zmniejsza nadmiar kwaséw zdétciowych osadzanych
w tkance skérnej, powodujgc zmniejszenie Swigdu.

Oceniane produkty lecznicze, zawierajgce substancje czynng colestyraminum, nie sg zarejestrowane
w Polsce.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronie internetowej www.drugs.com oceniane leki s3
zrejestrowane w nastepujacych krajach:

e Vasosan S, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g): Niemcy, Grecja;
e Vasosan P, colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g) Niemcy, Grecja;
e Quantalan, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g: Austria, Niemcy, Portugalia, Szwajcaria;

e Questran, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g: Belgia, Finlandia, Francja, Irlandia, Islandia,
Liban, Holandia, Norwegia, Szwecja, Tajwan, Wielka Brytania, Egipt, Stany Zjednoczone,
Wtochy, Oman;

e Questran light, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g: Argentyna, Brazylia, Wielka Brytania,
Malta, Stany Zjednoczone, Australia, Nowa Zelandia;

e Colestyramin-Ratiopharm, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g: Niemcy, Stowenia;

e Lipocol, colestyraminum, tabletki do zucia 2 g: Niemcy.
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Wskazania rejestracyjne ocenianych preparatéw obejmuja:

e w przypadku produktdw leczniczych Vasosan S, Vasosan P, Colestyramin-Ratiopharm
i Lipocol:

O

O

O

pierwotng hipercholesterolemie razem ze statynami w przypadku, gdy monoterapia
statynami nie przynosi wystarczajgcej kontroli poziomu cholesterolu (terapia
skojarzona),

izolowang pierwotng hipercholesterolemie w przypadku, gdy leczenie statynami jest
niewskazane lub nietolerowane (monoterapia).

W czasie przyjmowania leku zalecane jest stosowanie diety obnizajgcej poziom
cholesterolu.

Ulotka informuje, ze jak dotad brak jest kontrolowanych dtugoterminowych badan
nad efektywnoscia cholestyraminy w prewencji pierwotnych Ilub wtérnych
komplikacji miazdzycy.

Ponadto, lek moze by¢ stosowany w leczeniu:
biegunki chologennej,

Swigdu i zéttaczki w czesciowym zwezeniu drég zétciowych;

e w przypadku produktéw leczniczych Questran i Questran light:

@)

O

pierwotng profilaktyke choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn w wieku od 35 do
59 lat z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
diete i inne odpowiednie dziatania.

zmniejszenie stezenia cholesterolu w osoczu w hipercholesterolemii, szczegdlnie
u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano typ Il Fredricksona (wysoki poziom
cholesterolu w osoczu z normalnym lub nieznacznie podwyzszonym poziomem
tréjgliceryddéw).

tagodzenie Swigdu zwigzanego z czesciowa niedroznoscia drég zdétciowych
i pierwotng marskoscia z6tciowa.

biegunke zwigzang z resekcjg jelita kretego, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wagotomig i neuropatig nerwu bftednego.

biegunke wywotang promieniowaniem;

e w przypadku produktu leczniczego Quantalan nie odnaleniono danych nt. zarejestrowanych
wskazan.

Whnioskowane wskazania czesciowo odpowiadajg wskazaniom rejestracyjnym ocenianych lekéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na nastepujacych dowodach:

Biegunka przewlekta

e Torbicki 2015 — przeglad systematyczny. Celem przeglagdu byto podsumowanie dowoddéw
dotyczacych farmakologicznych i niefarmakologicznych interwencji stosowanych w terapii
poinfekcyjnego zespotu jelita nadwrazliwego. Uwzgledniono 9 badan, w tym 2
jednoramienne badania dotyczace cholestyraminy (Menon 2011, Niaz 1997). Liczba
pacjentéw wynosita 25 w badaniu Menon 11 oraz 16 — w badaniu Niaz 1997. Okres leczenia
byt zréznicowany w poszczegdlnych badaniach, w badaniu Menon 2011 wynosit od 1 roku do
15 lat, a w badaniu Niaz — 2 tygodnie. Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 5/16 pkt wg skali
AMSTAR;

e Fernandez-Banares 2015 — podwdjnie zaslepione badanie randomizowane IV fazy,
przeprowadzone w trzech osrodkach w Hiszpanii. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa cholestyraminy (KOL) w poréwnaniu z hydroksypropylocelulozg (HPC)
w populacji pacjentéw > 18 r.z. z przewlekta wodnistg biegunka. Okres obserwacji wynosit
8 tyg. Interwencja w grupie KOL — 4 g 2 razy dziennie, w grupie HPC — 4 g 2 razy dziennie.
Liczba pacjentéw wynosita po 13 w grupie KOL i w grupie HPC. Jako$¢ badania wyznaczono na
podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration i odnotowano: ryzyko niejasne
w przypadku: zaslepienia oceny efektdow i przedstawienia niekompletnych danych oraz
ryzyko niskie w przypadku: selektywnego raportowania, metody i sposobu ukrycia kodu
randomizacji, a takze zaslepienia badaczy i pacjentow.

Choroba Hirschsprunga

e Lloyd 1978 — opis przypadku noworodka z diagnozg zapalenia jelit w przebiegu choroby
Hirschprunga.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig

e Jacobsen 1985 — podwadjnie zaslepione, jednoosrodkowe kohortowe badanie cross-over.
Celem badania byta ocena skutecznosci cholestyraminy (KOL) w poréwnaniu z placebo (PLC)
w populacji pacjentdéw po usunieciu fragmentu 40-150 cm jelita kretego z powodu choroby
Crohna. Okres obserwacji wynosit 3 tygodnie; | faza (KOL) — 1 tydzien, Il faza (wymywanie-
wash-out) — 1 tydzien, Ill faza (PLC) — 1 tydzien. Interwencja — KOL i PLC: stosowano 4 tabletki
(tabletka 0,5 g) 3 razy dziennie podczas positkéw i dodatkowo 2 tabletki, jesli pacjent jadt
takze miedzy positkami. Liczba pacjentow — 14. Jako$¢ badania oceniono na 7/9 pkt wg skali
Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Dyslipidemia

e Sando 2015 — przeglad systematyczny. Celem przegladu byto podsumowanie i interpretacja
dowoddw oceniajgcych leki inne niz statyny w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych oraz
przedstawianie zalecenn dotyczgcych stosowania terapii innych niz statyny w praktyce
klinicznej oraz przeglad terapii innych niz statyny w leczeniu dyslipidemii. Uwzgledniono
jedno badanie przeprowadzone na 3 806 meiczyznach w wieku 35-59 lat
z hiperlipoproteinemig typu 1l, bez choroby wienicowej, oceniajgce efekty leczenia
cholestyraming w poréwnaniu z placebo. Jako$¢ przegladu zostata oceniona na 4/16 pkt wg
skali AMSTAR.
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Pierwotna zotciowa marskos¢ watroby

Nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

Nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

Nie odnaleziono badan dotyczacych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Swiad skdéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

e Kondrackiene 2005 — randomizowane, niezaslepione badanie lll fazy. Celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w pordéwnaniu
z cholestyraming (KOL) w populacji pacjentek z rozpoznaniem s$wigdu skéry w przebiegu
cholestazy ciezarnych, swigdu skdry poczawszy od 2 lub 3 trymestru cigzy. Okres obserwaciji
wynosit 14 dni. Interwencja — grupa UDCA: dawka dzienna 8-10 mg kwasu
ursodeoksycholowego na 1 kg masy ciata, grupa KOL: dzienna dawka 8 g cholestyraminy.
Liczba pacjentéw w grupie UDCA — 42, w grupie KOL — 42. Jako$¢ badania wyznaczono na
podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration i odnotowano: ryzyko niejasne w
przypadku: ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia oceny
efektdw oraz ryzyko niskie w przypadku: metody randomizacji, niekompletnych danych nt.
efektdw, a takze selektywnego raportowania;

e Datta 1966 — opis serii przypadkdw leczenia cholestyraming 27 pacjentéw, u ktdrych
wczesniej zdiagnozowano przewlekla cholestaze wewnatrzwatrobowa. U  wszystkich
pacjentéw wystgpita ostra postac swigdu, ktéry nie byt leczony w ciggu ostatnich 2 miesiecy.
Pacjentom podawano przez okres od 2 do 6 tygodni placebo w 3 dziennych dawkach, ktére
zostaly nastepnie zastgpione przez cholestyramine. Dawke 10 g/dzien (w tabletkach lub
proszku) otrzymywato 16 pacjentdw przez okres od 1 do 2 miesiecy, po czym dzienna dawka
zostata zmniejszona do 6,6 g oraz po kolejnym 1 miesigcu do 3,3 g. U dwdch pacjentéw
leczenie rozpoczeto od dziennej dawki cholestyraminy 6,6 g, ktérg po 1 miesigcu zmniejszono
do 3,3 g. Czterech pacjentéw otrzymywato dawke 10 g przez caty okres terapii, a u 5
pacjentéw po 1 miesigcu dawke cholestyraminy podwyzszono z 10 do 12 gram dziennie.
Wszyscy pacjenci dodatkowo regularnie otrzymywali witamine A, D i K oraz od 6 do 12 g
wapnia dziennie w tabletkach. Przez pierwszych 6 tygodni co tydzien mierzono sredni poziom
cholesterolu i bilirubiny, a nastepnie badania te powtdrzono po 6. i 32. miesigcu terapii.

Skutecznosé

Biegunka przewlekta

e Torbicki 2015
o badanie Menon 2011

v’ 7 z 25 pacjentdw zaprzestato stosowania cholestyraminy ze wzgledu na
wystepowanie zaparcia lub brak poprawy objawéw chorobowych;

v u 18 z 25 pacjentéw zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
czesto$ci oddawania stolca na dzien — z 7,83 stolcdw/dzien przed
rozpoczeciem leczenia do 1,89 stolcéw/dzien po jego zakornczeniu (p=0,001);

13
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v u ww. 18 pacjentéw odpowied? na leczenie utrzymata sie podczas rocznego
okresu obserwacji;

o badanie Niaz 1997

v/ zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci oddawania
stolca z 7,2 stolcow/dzien na tydzien przed rozpoczeciem stosowania
cholestyraminy do 2,1 stolca/dzien po dwdch tygodniach terapii (p<0,001).

Autorzy przegladu, konkludujac, zwrécili uwage, ze mimo zaobserwowanej poprawy
objawéw, w populacji pacjentéw z poinfekcyjnym zespotem jelita nadwrazliwego konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badan, aby méc jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci
zastosowania cholesteraminy w tym schorzeniu.

Fernandez-Banares 2015

W badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji (KOL)
w porownaniu z HPC w odniesieniu do punktu koricowego:

o liczba wodnistych stolcow na dziern — Po 8 tygodniach w grupie KOL zaobserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie sredniej liczby wodnistych stolcéw na dzien
w poréwnaniu z grupa HPC. Srednia w grupie KOL wyniosta 0,18 vs 1,29 w grupie
HPC. Rdznica $rednich wynosita MD =-1,11 95% Cl (-2,02; -0,2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KOL i HPC w zakresie punktéw
koncowych: jakos¢ zycia, remisja objawow.

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Choroba Hirschsprunga

Lloyd 1978 — Proby konwencjonalnego leczenia (ptyny dozylne) noworodka z diagnoza
zapalenia jelit w przebiegu choroby Hirschprunga nie przynosity efektow (pierwsze 21 dni
terapii). Do poprawy zdrowia pacjenta przyczynito sie leczenie cholestyraming (1 gram raz na
6 godzin podawany w 21-28 dniu terapii). Po 12 godzinach leczenia cholestyraming pojawity
sie poprawy objetosci i konsystencji ptynu kolostomijnego. Wyniki opisywanego przypadku
wskazujg, ze 7-dniowa terapia cholestyraming redukuje objeto$¢ katu oraz stezenie
prostaglandyny w kale (wysoka aktywnos$¢ prostaglandyny jest zwigzana z choroba
Hirschprunga). Terapia obnizyta aktywno$¢ prostaglandyny E w stolcu 12-krotnie.
Biochemiczne nieprawidtowosci (poziom cukréw, biatka, fosfatazy alkalicznej) wrécity do
normy.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego,

enterostomig

Jacobsen 1985

W badaniu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji (KOL)
w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do punktu korncowego:

o liczba stolcéw na tydzien — Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby
stolcow na tydzien — u 13 z 14 pacjentdw zaobserwowano zmniejszenie czestosci
defekacji. Mediana liczby stolcéw na tydzien ulegta istotnemu statystycznie
zmniejszeniu z 23 stolcow/tydzien do 15 stolcdéw/tydzien (p<0,05);

o dobowa masa stolca — Mediana masy stolca ulegfa istotnemu statystycznie
zmniejszeniu z 566 g/24h do 313 g/24h (p<0,05);
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wydalanie elektrolitéw — W fazie stosowania KOL obserwowano istotnie statystycznie
mniejsze niz w fazie stosowania PLC dobowe wydalanie elektrolitow:

v" Sodu 1130 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC (p <0,05);

v" Potasu 19 i 30 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC (p <0,05);

v" Magnezu 9,5i 11,3 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC (p <0,05);
v' Wapnia 33 i 42 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC (p <0,05);

czas pasazu jelitowego — Czas pasazu jelitowego ulegt istotnemu statystycznie
wydtuzeniu o 7% (p<0,05).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy KOL i PLC w przypadku punktu
koncowego — wydalanie ttuszczy i kwasoéw zdétciowych.

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem i jakoscig zycia.

Dyslipidemia
e Sando 2015

W wyniku przegladu systematycznego odnotowano istotne statystycznie réznice w wynikach
w odniesieniu do punktéw koncowych:

O

ryzyko $mierci z powodu choroby wiericowe] oraz ryzyko zawatu serca — u pacjentéw
otrzymujacych leczenie cholestyraming (24g/dziennie) przez $rednio 7,4 lata ryzyko
Smierci z powodu choroby wiernicowej oraz ryzyko zawatu serca (bez skutku
Smiertelnego) spadto o 19%;

obnizenie catkowitego cholesterolu i LDL-C — u pacjentéw otrzymujacych leczenie
cholestyraming (24g/dziennie) przez s$rednio 7,4 lata nastepuje obnizenie
catkowitego cholesterolu i LDL-C odpowiednio 0 8% i 11%;

Autorzy przegladu wnioskujg, ze zywice wigzgce kwasy zétciowe (ang. bile acid sequestrants,
BAS) stosowane w monoterapii sg skuteczne w obnizaniu stezenia LDL-C i leczeniu choréb
sercowo-naczyniowych. Ponadto preparaty BAS stosowane w terapii skojarzeniowej ze
statynami niskiej mocy mogg dodatkowo obnizy¢ stezenie LDL-C. Nie jest jednak naukowo
potwierdzone, czy to obnizenie redukuje objawy kliniczne chordb sercowo-naczyniowych.
BAS powinny by¢ stosowane u pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymi, ktorzy nie
toleruja statyn.

Pierwotna zotciowa marskos¢ watroby

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

Nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég 26tciowych

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Postepujaca rodzinna cholestaza wewngatrzwatrobowa

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Swiad skdry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,

cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Kondrackiene 2005
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W badaniu odnotowano istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ ocenianej interwencji
(KOL) w poréwnaniu z UDCA w odniesieniu do punktu korcowego:

o nasilenie $wigdu — Nasilenie swigdu badano za pomocg kwestionariusza dla
pacjentow, w ktorym codziennie zaznaczali oni w skali od O (brak swigdu) do 4 (ciagty
Swigd w dzien i w nocy) jego poziom. Intensywnos¢ swigdu byta podobna w obu
grupach leczenia na poczatku badania i ulegta poprawie po obu terapiach, jednak
lepsze efekty obserwowano w grupie leczonej kwasem ursodeoksycholowym.
Intensywnos¢ swigdu w grupie pacjentédw leczonej KOL zmniejszata sie dopiero po 7-
10 dniach, podczas gdy w grupie UDCA efekt widoczny zwykle byt juz po 3-4 dniach.
Nasilenie swigdu po 4 dniach terapii byto istotnie statystycznie wyzisze w grupie
pacjentdw otrzymujgcych KOL niz u pacjentéw otrzymujacych UDCA, S$rednia
wynosita 2,92 w grupie KOL vs 2,08 w grupie UDCA; réznica srednich wynosita MD =
0,84 95% Cl (-1,11; -0,57). Po 14 dniach rdznica na korzy$s¢ UDCA byta jeszcze
wyrazniejsza, srednia wynosita 1,88 w grupie KOL vs 0,44 w grupie PLC; réznica
Srednich wynosita MD = 1,44 95% Cl (-1,8; -1,08);

W badaniu raportowano takze wyniki dla surogatowych punktéw koncowych -
biochemicznych parametréw: redukcji aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy zasadowej,
bilirubiny, y-glutamylotransferazy oraz poziomu kwaséw zéfciowych w surowicy. Wyjsciowe
poziomy tych parametréw byty podobne w obu grupach. Srednie wyniki na koniec terapii
wskazujg, ze kwas ursodeoksycholowy efektywniej niz cholestyramina obniza poziom
wiekszosci parametrow. KOL obnizyta tylko poziom kwaséw zdétciowych, aczkolwiek rdznica
Sredniego poziomu kwasdéw zétciowych w grupie KOL nie byta istotnie statystycznie rézna od
poziomu w grupie UDCA. Poziom reszty parametrow po zastosowaniu KOL wzrést
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, przy czym istotnie statystycznie wzrdst poziom:

o aminotransferazy alaninowej ALT (U/L) — Srednia po 14 dniach wynosita 222,4
w grupie KOL vs 78,2 w grupie UDCA; réznica srednich wynosita MD = 144,2 95% Cl
(101,77; 186,63);

o aminotransferazy asparaginianowej AST (U/L) — Srednia po 14 dniach wynosita 151,9
w grupie KOL vs 48,8 w grupie UDCA; réznica srednich wynosita MD = 103,1 95% Cl
(75,62; 130,58).

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem i jakoscig zycia.
Datta 1966

Autorzy opisu przypadkéw wskazali, ze cholestyramina jest efektywna w leczeniu $wiadu,
cho¢ dtugotrwaty efekt terapii jest trudny do oszacowania ze wzgledu na spontaniczne
remisje w koncowej fazie niewydolnosci watroby. 19 pacjentéw odczuto ulge w nasileniu
Swiagdu po okresie od 4 do 30 dni od rozpoczecia terapii. U 4 pacjentdw ulga byta czesciowa,
a fagodny swiad utrzymywat sie po 6 do 24 miesigcach terapii i po zwiekszeniu dawki do 10-
12 g na dzien. U 17 pacjentéw po 6 do 32 miesigcach terapii cholestyramine zamieniano na
placebo, przy czym u 3 pacjentéw zrobiono to dwa lub trzy razy. W kazdym przypadku swiad
powracat po 3 do 15 dniach, ale po wznowieniu leczenia cholestyramina znéw okazywata sie
skuteczna. 4 pacjentéw leczonych przez okres od 42 do 84 dni dawkami od 10 g do 12 g
KOL/dzien nie odczuto ulgi w zmianie nasilenia $wigdu i przerwato terapie.

Bezpieczerstwo

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii odnaleziono wytgcznie w badaniach
dotyczacych wskazan: biegunka przewlekta oraz swigd skory.

Biegunka przewlekta
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Fernandez-Banares 2015
Nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych zaréwno w grupie KOL, jak i HPC.

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie KOL, niz
w grupie HPC. Ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego byto 4 razy wieksze w grupie
KOL w poréwnaniu z HPC — ryzyko wzgledne RR=4 95% Cl (1,04; 15,36).

Jednak w kontekscie dziatan niepozadanych, ktére mogly mie¢ zwigzek ze stosowaniem
lekéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KOL i HPC.

W zakresie szczegétowych zdarzen niepozadanych (bél gtowy, bdl miesni, ostre zapalenie
zotadka, zapalenie nosogardzieli, rozstrzen brzuszna, dyspepsja, nudnosci/wymioty) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KOL i HPC.

Swiad skdry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,

cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

Kondrackiene 2005

Nie odnotowano zgondw. tacznie z udziatu wycofato sie 14 z 82 pacjentek, w tym z powodu
nudnosci i wymiotow 4 z 42 (9,5%) oséb w grupie leczonej KOL. W 5 przypadkach (na 42)
cigza zakonczyta sie przedwczesnie w grupie pacjentek leczonych KOL. W 3 przypadkach
w grupie KOL konieczne byto cesarskie ciecie - 1 z powodu cigzy blizniaczej, 1 z powodu stanu
zagrozenia ptodu i 1 z powodu niewspdétmiernosci porodowe;j.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w grupie KOL to nudnosci, wymioty oraz
biegunka.

Datta 1966

Odnotowano 5 zgonéw spowodowanych niewydolnoscig watroby. Z badania wycofato sie 4
z 27 (14,8%) pacjentéw z powodu braku efektéw ztagodzenia $wigdu. KOL w postaci proszku
powodowata niewielkie nudnosci i dorosli pacjenci preferowali postaé tabletek, jednak dzieci
miaty problem z ich potknieciem. U jednego pacjenta rozwineta sie osteoporoza po 21
miesigcach terapii.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane KOL to: biegunka, zaparcie oraz bél brzucha.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach europejskich organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja
Lekow ang. European Medicines Agency - EMA) nie odnaleziono informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ocenianych lekédw zawierajgcych cholestyramine.

Natomiast na stronie amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
— FDA) odnaleziono nastepujgce informacje:

Najczestszg reakcjg niepozgdang w przypadku stosowania cholestyraminy jest zaparcie.
W przypadku stosowania jako s$rodka obnizajagcego poziom cholesterolu, czynnikami
predysponujgcymi do wiekszosci dolegliwosci zwigzanych z zaparciem sg wysokie dawki
i wiek (powyzej 60 lat). Wiekszos¢ przypadkow zaparc jest tagodna, przejsciowa i mozliwa do
kontrolowania konwencjonalng terapig. Niektdorzy pacjenci wymagajg czasowego
zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia. Rzadsze reakcje niepozgdane to: dyskomfort
w jamie brzusznej i/lub bél, wzdecia, nudnosci, wymioty, biegunka, taknienie, anoreksja,
tendencje do krwawien z powodu niedobdru witaminy K oraz witaminy A (odnotowano jeden
przypadek slepoty nocnej), niedobdr witaminy D, kwasica hiperchloremiczna u dzieci,
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osteoporoza, wysypka i podraznienie skéry, jezyka i okolicy odbytu. Rzadkie doniesienia
o niedroznosci jelit, w tym o dwdch zgonach, zgtaszano u pacjentéw pediatrycznych;

e W 2012 r. do FDA ztozono obywatelskg petycje w celu sprawdzenia powodu wstrzymania
sprzedazy leku Questran oraz Questran Light. FDA szczegdétowo sprawdzita dostepnosc
informacji na temat profilu bezpieczenstwa obu lekéw i nie zidentyfikowata Zzadnych
przeciwwskazan oraz informacji, ktére wskazywatyby na to, iz wstrzymano sprzedaz tych
lekéw ze wzgleddw bezpieczeristwa. FDA nie wszczeta procedury wycofania leku.

Natomiast z informacji o produktach Questran i Questran Light odnalezionych w bazie
electronic Medicines Compendium (eMC) wynika, ze sg one zarejestrowane w Wielkiej
Brytanii.

Na podstawie ulotki informacyjnej produktu leczniczego Colesteramine-Ratiopharm do dziatan
niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. > 1/10) nalezg zaparcia. Czesto (tj. 21/100 do <1/10)
wystepuja: nudnosci, wzdecia, zgaga, utrata apetytu, niestrawnos¢ (w odniesieniu do przyjmowania
pokarmu dyskomfortu w nadbrzuszu), nudnosci, wzdecia oraz biegunka. Do niezbyt czesto (tj. 21/1
000 do <1/100) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg wymioty. Natomiast bardzo rzadko (tj. <
1/10 000) wystepujg: dalsze ostabienie trawienia ttuszczu, zmniejszenie wchtfaniania witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach, zmniejszenie stezenia kwasu foliowego w surowicy, zakwaszenie krwi
u dzieci i u biorcow nerek (pacjenci z niewydolnoscig nerek) podczas leczenia dtugoterminowego.

Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc lek Colesteramine-Ratiopharm u pacjentéw
ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu czy trdjglicerydéw. Colestyramine-Ratiopharm moze
wywotywacd lub nasilaé¢ zaparcia, co jest szczegdlnie waine w przypadku pacjentéw z choroba
wiencowg i dfawicg piersiowg. Pacjenci otrzymujgcy leczenie przeciwzakrzepowe powinni
poinformowac o tym lekarza, poniewaz leki wigzgce kwasy zétciowe mogg zmniejsza¢ wchtanianie
witaminy K i zaktdcad dziatanie lekéw rozrzedzajgcych krew.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e brak badan dotyczacych skutecznosci stosowania cholestyraminy we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna, pierwotna zoétciowa marskos¢ watroby, wtérna marskos¢ watroby
zcechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV, pierwotne
stwardniajgce  zapalenie drdg  zdétciowych, postepujagca  rodzinna  cholestaza
wewnatrzwatrobowa. Nie odnaleziono réowniez dowoddw naukowych oceniajgcych
skutecznosé cholestyraminy w podtypach biegunki przewlektej tj. w biegunce chologennej
i sekrecyjnej biegunce w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunce po
usunieciu pecherzyka zétciowego, biegunce w przebiegu zétciowego zapalenia zotadka oraz
w biegunce w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita. Odnalezione publikacje dotyczyty
oceny skutecznosci w biegunce przewlektej wywotanej poinfekcyjnym zespotem jelita
nadwrazliwego oraz w przewlektej wodnistej biegunce;

e w zakresie analizy bezpieczenstwa odnaleziono badania tylko w przypadku dwdch
ocenianych wskazan tj. biegunki przewlektej oraz Swigdu skdéry w przebiegu:
cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

e badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania cholestyraminy sg matoliczne,
co takze ogranicza mozliwos¢ uogélnienia wnioskow;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

18



Rekomendacja nr 13/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 30 stycznia 2018 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow
zdrowotnychOcena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow
zdrowotnych, jakie moga wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej
terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Odnoszac sie do komparatorow cholesteraminy z grupy lekéw zywice jonowymienne jedynym
zarejestrowanym w Polsce, nierefundowanym lekiem jest Cholestagel (kolesewalam). Nie
odnaleziono informacji o dostepnosci leku Cholestagel w Polsce oraz o cenie tego preparatu przy
100% odptatnosci pacjenta. Odnaleziono jedynie informacje, ze w Wielkiej Brytanii preparat kosztuje
ok. 115 £. Natomiast w przypadku drugiego komparatora z grupy lekéw zywice jonowymienne -
kolestypolu, wedtug informacji odnalezionych w zagranicznych bazach substancji leczniczych,
zarejestrowane sg nastepujace preparaty zawierajgce kolestypol: w Wielkiej Brytanii - Colestid
w postaci granulek (30 saszetek po 5 mg — cena ok. 15 £; w Kanadzie i w USA- Colestid w postaci
tabletek i granulek (nie odnaleziono informacji na temat ceny).

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 (dane za rok 2017 nie obejmujg petnego
roku kalendarzowego) rozpatrzono pozytywnie 352 wnioski o refundacje i sprowadzono tgcznie 1 379
opakowan lekow zawierajgcych cholestyramine (produkty lecznicze: Vasosan S - 37 wnioskéw,
310 opakowan; Vasosan P - 38 wnioskéw, 362 opakowania; Quantalan - 68 wnioskow,
533 opakowania; Questran - 16 wnioskdw, 86 opakowan; Questran light - 9 wnioskéw, 65 opakowan;
Colestyramin-Ratiopharm - 2 wnioski, 17 opakowan oraz Lipocol - 1 wniosek, 6 opakowan). tgczna
kwota refundacji w latach 2016-2017 wyniosta 202 700 zt netto, a liczba pacjentdw o unikalnych
numerach PESEL, dla ktorych sprowadzono oceniane produkty lecznicze wyniosta 171.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Do obliczen kosztow wptywu na budzet ptatnika publicznego przyjeto dobowg dawke cholestyraminy
— 14 g wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia. Koszt terapii lekami zawierajacymi cholestyramine
obliczono przy zatozeniu sprowadzenia ich poprzez rynek apteczny. Poniewaz dane przekazane przez
Minsterstwo Zdrowia nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzi¢, czy pacjenci nie korzystali z kilku lekow
w przypadku pojedynczej terapii oraz ze wzgledu na brak danych od ekspertéw klinicznych,
nie zdecydowano sie na oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j.

Oszacowano jedynie koszt 30-dniowego leczenia jednego pacjenta poszczegdlnymi preparatami
cholestyraminy, ktory z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

e Vasosan§, puszka 400 g - 237,51 zt;

e Vasosan S, 50x5,4g saszetek - 445,59 zt;

e Vasosan P, puszka 400 g - 237,51 zt;

e Vasosan P, 50x5,4g saszetek - 276,11 z;

e Quantalan 50x4g saszetki - 334,01 zt;

e Questran 50x4g saszetki - 243,60 zt;

e Questran light 50x4g saszetki - 243,60 zt;

e Colestyramin-Ratiopharm 100x4g sasz. - 216,00 zt;
e Lipocol 102x2g tabletki - 755,97 zt.

Podsumowujgc, wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji, najdrozszg terapig cholestyraming bytoby
leczenie Lipocolem, natomiast najtaniszg terapiag — stosownie leku Colestyramin-Ratiopharm.
W Polsce nie sg obecnie dostepne inne produkty lecznicze z grupy zywic jonowymiennych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Biegunka przewlekta

Wedtug wytycznych Clinical Gastroenterology and Hepatology (CGH 2017) oraz Hoton (2003)
rekomendowanym postepowaniem w biegunce przewlekte] jest leczenie: opiatami (loperamid),
7zywicg wigzacg kwasy zdétciowe (cholestyramina), klonidyng (spowolnienie perystaltyki jelit),
wapniem (subsalicylan bizmutu) oraz regulatorami motoryki przewodu pokarmowego. W wytycznych
cholestyramina nie jest lekiem pierwszego rzutu.

Choroba Hirschsprunga (ICD-10: Q43.1)

Zgodnie z wytycznymi American Pediatric Surgical Association (APSA 2017), w przypadku zapalenia
jelit zwigzanego z chorobg Hirschsprunga, zalecane jest m. in. nawadnianie pacjentow przy uzyciu
roztworéw elektrolitow oraz stosowanie antybiotykdw w celu leczenia zakazen anaerobowych.
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania cholestyraminy.

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)

Odnalezione wytyczne (European Crohn’s and Colitis Organisation ECCO 2016, National Institute for
Health and Care Excellence NICE 2012, Polskie Towarzystwo Gastroenterologii PTG 2012)
rekomendujg rdine opcje terapeutyczne w zaleznosci od aktywnosci choroby (objawy lekkie,
umiarkowane i ciezkie). Nalezg do nich: budezonid, kotykosteroidy (prednizolon, metyloprednizolon,
hydrokoryzon), inhibitory TNF alfa (infliximab), pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, azatiopryna
i mertaptopryna oraz leczenie operacyjne. W wytycznych nie odnaleziono informacji na temat
leczenia cholestyraming.

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomia (ICD 10: K91.2)

Odnalezione rekomendacje postepowania klinicznego (eksperci Grupy Roboczej Konsultanta
Krajowego KK i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii PTG-E 2007, European Neuroendocrine
Tumor Society ENETS 2016, European Society for Clinical Nutrition and Metabolism ESPEN 2016),
jako postepowanie w ww. wskazaniu zalecajg leki przeciwbiegunkowe: loperamid, fosforan kodeiny,
cholestyramine i leki antycholineryczne.

Dyslipidemia (ICD 10: E78)

Odnalezione wytyczne w leczeniu dyslipidemii wskazujg: statyny, inhibitory wchtaniania cholesterolu
(ezetimib), inhibitory PCSK9 oraz kwas nikotynowy, a takze zdrowg diete i aktywny tryb Zycia.
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Rekomendacje European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS 2016)
i Canadian Cardiovascular Society (CCS 2016) zalecajg leczenie cholestyraming tylko w przypadku
hipercholesterolemii. Jako leczenie alternatywne do cholestyraminy, ESC/EAS i CCS zalecajg inne
substancje wigzgce kwasy zdtciowe (kolestipol, kolesewalm), ktére mozina stosowaé¢ w terapii
skojarzonej ze statynami.

Pierwotne zapalenie drdg zotciowych (ICD-10: K74.3 i ICD-10: K83)

European Assoociation for the Study of the Liver (EASL 2017) oraz PTG (2013) we wskazaniu:
pierwotna zdotciowa marskosé¢ watroby rekomendujg: kwas ursodeoksycholowy (UDCA), kwas
obetycholowy, kwas ursodeoksycholowy w skojarzeniu z budezonidem (tylko w wytycznych EASL
2017) oraz leki przeciwswigdowe (cholestyramina, tylko w wytycznych EASL 2017).

Wytyczne PTG (2013), jako postepowanie w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych,
rekomendujg: kwas ursodeoksycholowy lub przeszczep watroby (u pacjentdéw w zaawansowanym
stadium choroby).

Marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV (ICD-10:

K83.1)

Odnalezione wytyczne kliniczne odnosity sie wytacznie do leczenia przeciwwirusowego, ktore
obejmuje stosowanie m.in. lekdw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym DAA (ang. Direct
Acting Antivirals), interferony oraz rybawiryne. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia marskosci watroby bedacej nastepstwem zakazenia wirusem HCV.

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ICD-10: K76.8)

Zgodnie z wytycznymi PTG (2012) nie ma obecnie metody terapeutycznej o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy wewngatrzwatrobowej. W terapii
pacjentow stosuje sie kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyne, cze$ciowe odprowadzenie zewnetrzne
26fci. Wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania cholestyraminy.

Swiad skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego (ICD-10: L29)

Odnalezione wytyczne (PTG 2012, European Dermatology Forum/ European Academy
of Dermatology and Venereology EDF/EADV 2012 i 2014) zalecajg stosowanie cholestyraminy
w leczeniu $wigdu skéry. Dodatkowo rekomendowane sg: ryfampicyna, naltrekson i sertalina.

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng dotyczaca leku Questran we wskazaniu
hipercholesterolemia (Haute Autorité de Santé (HAS) z 2007 r. oraz pdzniejsze podtrzymanie decyzji
22012 r.). W uzasadnieniu powotano sie na wyniki badan klinicznych, w ktérych zaobserwowano
zmniejszenie czestosci wystepowania incydentdw wiencowych po zastosowaniu leku Questran
w poréwnaniu do placebo.

Natomiast nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie do finansowania ocenianych produktow
leczniczych w pozostatych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 24.11.2017 r. (znak pisma:
PLD.46434.5590.2017.AP) oraz z dnia 13.12.22017 r. (znak pisma: PLD.46434.5590.2017.AK), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng colestyraminum: Vasosan S, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g;
puszka 400 g); Vasosan P, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; 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
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26tciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego; choroba Hirschsprunga; choroba
Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita
cienkiego, enterostomig; dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia; pierwotna
26fciowa marskos¢é watroby; wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV; pierwotne stwardniajace zapalenie drdég zotciowych; postepujgca rodzinna cholestaza
wewnatrzwgtrobowa; swiad skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu
Alagille’a, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
14/2018 z dnia 22 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje lekdw: Vasosan S,
Vasosan P, Quantalan, Queastran, Queastran Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum)
w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2018 z dnia 22 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje lekdw: Vasosan S, Vasosan P, Quantalan, Queastran, Queastran Light,
Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum) w réznych wskazaniach.

2. Raport nr 0T.4311.12.2017. Produkty lecznicze zawierajace cholestyramine we wskazaniach: biegunka
przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego; dyslipidemia; pierwotna zétciowa marskosé watroby; pierwotne stwardniajace zapalenia
drog z6tciowych; postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swigd skéry. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 17 stycznia 2018 r.

23



