Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje lekow

Vasosan S (granulat 0,74 g/g, puszka 400g), Vasosan P, Quantalan, Questran,

Questran, Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum)

we wskazaniach:

o biegunka przewlekta w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka
w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu
pecherzyka Zzofciowego, biegunka w przebiegu Zofciowego zapalenia
zotgdka, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

o choroba Hirschsprunga;

o choroba Lesniowskiego-Crohna;

» cieZzkie zaburzenia wchtfaniania jelitowego spowodowane: resekcjq odcinka
jelita cienkiego, enterostomiq;

e dyslipidemia w tym hipercholesterolemia u osob, ktére nie mogq
otrzymywac statyn;

« pierwotna zotciowa marskosc¢ wqgtroby;

o pierwotne stwardniajgce zapalenia drog Zzofciowych;

« postepujqgca rodzinna cholestaza wewngtrzwqtrobowa;

» Swiqd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia wqtroby,
zespotu Alagille'a, cholestazy wewnqtrzwgtrobowej, resekcji czesci jelita
grubego,

e wtorna marskos¢ wgtroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem
zakazenia wirusem HCV.

Jednoczesnie Rada uwazZa za niezasadne wydawanie zgody na refundacje

ww. lekow we wskazaniu: dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana, a takze

lekéw Vasosan S (granulat 0,74 g/g, 50 saszetek) oraz Lipocol (tabletki do Zucia

29).
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Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza, ze zasadne jest sprowadzanie
cholestyraminy z zagranicy, w ramach importu docelowego, w poniiszych
wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowej:

« przewlekta biegunka chologenna,
o swiqgd skory w cholestazie wewnqtrzwgtrobowej,
« hipercholesterolemia u 0sob, ktdre nie mogq przyjmowac statyn.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Biegunka przewlekta jest to stan, w ktérym pacjent oddaje stolce ptynne lub
potptynne, w zwiekszonej ilosci i ze zwiekszonq czestotliwoscig. Wystepuje wiele
podtypow biegunki przewlektej, miedzy innymi: osmotyczna, chologenna,
wydzielnicza (w tym sekrecyjna), w przebiequ wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, po usunieciu pecherzyka zofciowego, w przebiegu polipowatosci
rodzinnej jelita grubego

Choroba Hirschsprunga jest to wrodzony defekt, polegajgcy na braku zwojow
nerwowych srodsciennych w dalszym odcinku jelita grubego, w wyniku czego
odcinek ten jest zwezony, a wtdrnie poszerzeniu ulega blizsza czes¢ okreznicy.
Choroba wymaga wyciecia zwezonego jelita i zespoleniu esicy z dalszym
odcinkiem odbytnicy powyzej zwieracza odbytu. Powiktaniem operacji mogg
by¢ biegunki i zapalenie jelit, ktore mogq by¢ wskazaniem do stosowania
cholestyraminy.

Choroba Lesniowskiego i Crohna jest to petnoscienne, przewaznie ziarniniakowe
odcinkowe zapalenie, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu
pokarmowego od jamy ustnej do odbytu, z powstawaniem przetok i zwezen,
ktore leczy sie operacyjnie, czesto resekcjq jelita. Po resekcji jelita, moze
dochodzi¢ do uposledzenia wchtaniania kwaséw zofciowych, czego skutkiem
sq biegunki. Mozna je leczy¢ przez wigzanie kwasow Zofciowych w jelicie
cholestyraming.

Dyslipidemia jest to stan, w ktorym steZzenia lipidow i lipoprotein w osoczu
przekraczajg wartosci uznane za pozgdane. Podwyzszenie LDL-C leczone jest
statynami, czasem w skojarzeniu z ezetymibem, ktory hamuje wchtanianie
cholesterolu w jelicie. W przypadku nietolerancji statyn, mozna stosowac
cholestyramine, ktora jest Zywicq jonowymiennqg, hamujgcqg wchtanianie
zwrotne kwasow zofciowych w jelicie, ktore wydalane sq ze stolcem. Zwieksza
ona przemiane cholesterolu do kwaséw Zdfciowych, przez co obniza stezenie
cholesterolu LDL we krwi.

Pierwotne zapalenie drdog Zdfciowych jest to przewlekta choroba wgqtroby
o etiologii autoimmunologicznej, przebiegajgca z cholestazq (zastojem zoftci),
podobnie jak marskos¢ waqtroby | postepujgca rodzinna cholestaza
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wewnqtrzwqgtrobowa. Do objawow cholestazy nalezy m.in. swiqgd skory, ktory
wystepuje takze w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia wgtroby,
dziedzicznego zespotfu Alagille’a, cholestazy wewngtrzwqtrobowej i resekcji
jelita grubego. Swiqd sktania do drapania, co moze doprowadzi¢ do wtdrnych
powiktan, takich jak bol, trudno gojgce sie owrzodzenia, przeczosy, zapalenie
skdry i infekcje bakteryjne. Swigd ma czesto ogromne nasilenie, uniemozliwiajgc
choremu spanie, co skutkuje nawet zaburzeniami psychicznymi lub myslami
samobdjczymi.

Cholestyramina jest skuteczna w leczeniu swiqdu w przebiegu niecatkowitej
cholestazy = wewngtrzwgtrobowej.  Innymi  zZywicami  jonowymiennymi
sq kolestypol i kolesewalam, ale w Polsce zarejestrowany jest tylko ten drugi
(jako Cholestagel), ktory nie jest objety refundacjq.

Cholestyramina wigze w jelicie kwasy zotciowe, ktore sq odpowiedzialne za:

o przewlekte biegunki spowodowane zmniejszonym ich wchtanianiem
w konncowym odcinku jelita cienkiego,

o swiqgd skory w cholestazie wewngqtrzwgtrobowej,

o oObnizenie stezenia cholesterolu we krwi (do wytworzenia kwasow
Zofciowych zuzywany jest cholesterol).

Dowody naukowe

Biegunka przewlekta

Skutecznos¢ cholestyraminy opisano w dwdch przeglgdach (Torbicki 2016
i Fernandez-Banares 2015, w ktorym po 8 tygodniach w grupie cholestyraminy
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniej liczby wodnistych
stolcow na dobe, w pordéwnaniu z leczonymi hydroksypropylocelulozq oraz
istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w obu grupach.

W przewlektej biegunce chologennej w 2013 r. w AOTM oceniano skutecznosc
preparatu  cholestyraminy (Vasosan P), ktory zmniejszyt biegunke
po cholecystektomii u 88% leczonych. Biegunki nawrdcity po odstawieniu
cholestyraminy u 40% pacjentow.

Choroba Hirschsprunga nie jest wskazaniem do cholestyraminy, ale jest ona
wskazana po resekcji zwezonego jelita, w przypadku biegunki choleretycznej
spowodowanej zespotem krotkiego jelita lub zapalenia jelit. W ciggu 2 lat
na to rozpoznanie sprowadzono do Polski cholestyramine dla 6 chorych
Z biegunkq po operacji.

Choroba Lesniowskiego-Crohna: W publikacji Jacobsen 1985, cholestyramine
stosowano u pacjentow, u ktorych wykonano resekcje jelita kretego z powodu
tej choroby. Byfo to zaslepione kohortowe badanie cross-over z placebo
(po tygodniu), ktore wykazato zmniejszenie biegunek u 13 z 14 pacjentow
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leczonych cholestyraming (z 23 do 15 stolcow/tydzien). W ciggu 2 lat
sprowadzono do Polski cholestyramine dla 16 chorych z tym rozpoznaniem

Wytyczne ESPEN wskazujq, ze ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane resekcjq odcinka jelita cienkiego lub enterostomiq mogq byc
leczone m.in cholestyraming.

Dyslipidemia

Badanie  Sando  (2015) wykazato, e  stosowanie u  chorych
Z hipercholesterolemiq LDL 24g cholestyraminy dziennie przez srednio 7,4 lata
obnizyto stezenie catkowitego cholesterolu i LDI-C o 8% i 11% oraz ryzyko
Smierci z powodu choroby wiercowej i zawatu serca o 19% (p<0,001).
Odnalezione rekomendacje (ESC/EAS i CCS) zalecajq leczenie cholestyraming
w przypadku hipercholesterolemii opornej na typowe leki. Jest to jedyne
wskazanie do stosowania cholestyraminy, gdyz hiperlipidemia mieszana
i hipertriglicerydemia charakteryzujq sie zwiekszonym stezeniem trigliceryddw.
W obu tych typach dyslipidemii nie ma uzasadnienia do stosowania
cholestyraminy, ktora zwieksza stezenie triglicerydow.

Swigd

W badaniu Datta 1966 wykazano efektywnosc¢ cholestyraminy w fagodzeniu
swigdu u 27 pacjentow ze swigdem z powodu przewlektej cholestazy
wewnqtrzwqtrobowej.

W pierwotnej Zzofciowej marskosci wgtroby EASL 2017 rekomenduje m.in. leki
przeciwswigdowe (cholestyramina). Odnaleziono wytyczne (PTG 2012,
EDF/EADF 2012 i 2014), w ktorych zaleca sie stosowanie cholestyraminy
w leczeniu swiqgdu skory w przebiegu cholestatycznego polekowego zapalenia
wqtroby, zespotu Alagille’a, cholestazy wewnqtrzwgtrobowej i resekcji czesci
jelita grubego.

Whniosek

Z zestawienia wynika, ze nie we wszystkich wskazaniach rekomenduje sie
cholestyramine, ale wiadomo, ze jest ona stosowana w Polsce gtownie
w leczeniu biegunek chologennych i swigdu skory wywofanego cholestazq
wewngqtrzwgqtrobowq.

Bezpieczeristwo

Cholestyramina jest lekiem dos¢ bezpiecznym, ale moze zwiekszac stezenie
triglicerydow we krwi, powodowac zaburzenia Zotqgdkowo-jelitowe (nudnosci,
wdecia, zaparcia i biegunki), zaburzenia wchtaniania witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach i zaburzenia wchtaniania niektorych lekdw (hydrochlorotiazyd,
digoksyna, warfarynal).
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Problem ekonomiczny

Z otrzymanych z MZ danych za lata 2016-2017 wynika, ze tqczna kwota zgod
na refundacje  sprowadzonych  produktow leczniczych  zawierajgcych
cholestyramine w  ocenianych  wskazaniach, wyniosta 202 700 zt
u 122 pacjentow tqcznie. W analizie wptywu na budzet przedstawiono koszt 30-
dniowego leczenia  jednego pacjenta  poszczegdlnymi  preparatami
cholestyraminy z perspektywy ptatnika publicznego. Najtaniszq terapig
cholestyraming byfoby leczenie lekiem Colestyramin-Ratiopharm (koszt terapii
dla 1 pacjenta 216 zt/miesigc), natomiast najdrozszymi Vasosan S 50 x 5,4 g,
saszetki (446 zt/miesiqgc) i Lipocol (756 zi/miesigc). Vasosan P kosztuje
276 zt/miesigc, ale charakteryzuje sie duzq zawartoscig pektyny, ktora zwieksza
objetos¢ stolca i zapobiega zaparciom, ktore sq jednym z najczestszych
powiktan leczenia cholestyraming.

Gtowne przestanki decyzji

Cholestyramina jest zywicqg jonowymiennq, skuteczng we wnioskowanych
stanach chorobowych: biegunkachi, chologennych, hipercholesterolemii
i swigdzie skory w przebiegu cholestazy wewngqtrzwgtrobowej. Mimo braku
dowodow naukowych wysokiej jakosci , potwierdzajgcych skutecznosc leku, jest
on w Polsce stosowany w wymienionych sytuacjach klinicznych, opornych
na inne leki. W latach 2016 i 2017 sprowadzono do Polski rozne preparaty
cholestyraminy 122 pacjentom we wszystkich wnioskowanych wskazaniach,
poza marskosciq wqtroby po zapaleniu wywotanym HCV. Lek nie jest drogi
i powinien byc¢ sprowadzany z zagranicy dla bardzo ograniczonej grupy
pacjentow z biegunkami chologennymi, swigdem skory w przebiegu cholestazy
wewnqtrzwqtrobowej i hipercholesterolemii, ktéra nie moze byc¢ leczona
statynami.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr OT.4311.12.2017, ,Produkty lecznicze zawierajgce
cholestyramine we wskazaniach: Biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna;
ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego; dyslipidemia; pierwotna zéfciowa marskos¢ watroby; pierwotne
stwardniajace zapalenia drog zétciowych; postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swiad skory”.
Data ukonczenia: 17 stycznia 2018.



