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Rekomendacja nr 48/2021
z dnia 6 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng cholestyramina
we wskazaniach: biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga;
choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego; dyslipidemia; pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;
wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca
nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce
zapalenia drég z6tciowych; postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa; swiad skory

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéow leczniczych

zawierajgcych substancje czynng cholestyramina we wskazaniach:

e biegunka przewlekfa, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka

z6tciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego,
e choroba Hirschsprunga,
e choroba Lesniowskiego-Crohna,
e ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita
cienkiego, enterostomia,
e dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn,
* pierwotna zétciowa marskos¢ watroby,
e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég z6tciowych,

e Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy

wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego
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Rekomendacja nr 48/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2021 r.

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
22021 r. poz. 523).

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramina pod warunkiem zastosowania
w populacji, w ktdrej wykorzystano wszystkie dostepne technologie we wskazaniach:

e wtdrna marsko$é watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV,

e $wiagd skéry w przebiegu zespotu Alagille’a,

* postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa,

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.
22021 r. poz. 523).

Natomiast Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramina w dyslipidemii, w tym
hiperlipidemii mieszanej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne Kkliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych
produktoéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramina we wskazaniach:

e biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka
z6tciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego,

e choroba Hirschsprunga,

e choroba Lesniowskiego-Crohna,

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

e dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn,

e pierwotna zétciowa marskos¢ watroby,

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych,

e Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dowody naukowe odnoszace sie do skutecznosci dla
powyzej wymienionych wskazan.

W odniesieniu do biegunki przewlektej odnaleziono m. in. przeglad systematyczny Ruiz-
Campos 2019, w ktorym uwzgledniono 5 badan obserwacyjnych. Metaanaliza badan
wykazata, iz odsetek odpowiedzi na leczenie cholestyraming wynosit 79%.
W retrospektywnym badaniu Costa 2021 wzieto udziat 139 pacjentow z przewlektg biegunka.



Rekomendacja nr 48/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2021 r.

U 39 pacjentéw wystgpita odpowiedz na leczenie cholestyraming trwajgca dtuzej niz 6 mies.,
w tym u 32 (82%) pacjentéw zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie, a u 7 (18%)
0sOb odpowiedz czesciowq. Autorzy badania wskazali, iz obecno$é odpowiedzi na leczenie
cholestyraming wskazuje na rozpoznanie biegunki chologennej.

W odniesieniu do choroby Hirschsprunga odnaleziono opis leczenia noworodka z diagnoza
zapalenia jelit w przebiegu omawianego wskazania (publikacja Lloyd 1978), u ktdrego
podawanie cholestyraminy wptyneto na redukcje objetosci katu i poprawe stezenia
prostaglandyn (wysoka aktywnos¢ prostaglandyny jest zwigzana z chorobg Hirschprunga).

W ramach oceny skutecznosci cholestyraminy w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, w ktérym cholestyramine
otrzymato 33 pacjentéw. Korzystng odpowiedz na leczenie cholestyraming stwierdzono u 21
pacjentéw (63,6%).

W odniesieniu do ciezkich zaburzen wchtaniania jelitowego (spowodowanych: resekcjg
odcinka jelita cienkiego, enterostomig) w ramach aktualizacji nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do leczenia zaburzen wchtaniania jelitowego z zastosowaniem produktéw
zawierajgcych cholestyramine. Jednakze nalezy wskaza¢, iz w badaniu Mena-Bares 2019
wiaczonym do analizy klinicznej, dotyczacym stosowania cholestyraminy u pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna wiekszosé pacjentow (84,6%) zostata poddana resekgc;ji jelita,
w tym 88% resekcji jelita kretego, przed leczeniem cholestyraming. Do poprzedniej oceny
wigczono kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktdrym cholestyramine stosowano
u pacjentéw po usunieciu fragmentu 40-150 cm jelita kretego z powodu choroby
Lesniowskiego-Crohna. W badaniu tym u 13 z 14 pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie
czestosci defekacji. Mediana liczby stolcéw na tydzien ulegta istotnemu statystycznie
zmniejszeniu z 23 stolcéw/tydzien do 15 stolcow/tydzien.

W ramach oceny skutecznosci cholestyraminy w leczeniu dyslipidemii (w tym: hiperlipidemia
mieszana, hipercholesterolemia) opisano przeglad systematyczny Sando 2015, do ktdérego
wigczono 1 randomizowane badanie, odnotowano w nim, ze u pacjentdw otrzymujgcych
leczenie cholestyraming (24g/dziennie) przez $rednio 7,4 lata ryzyko $mierci z powodu
choroby wiericowej oraz ryzyko zawatu serca (bez skutku $miertelnego) spadto o 19%.

W odniesieniu do pierwotne] zotciowej marskosci watroby (wskazanie tozsame z pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) odnaleziono publikacje Chahal 2020, w ktorej
opisano przypadek kobiety w cigzy z cholestazg cigzowg, u ktérej po porodzie rozwinetfa sie
pierwotna zoétciowa marskos¢ watroby. U pacjentki zastosowano terapie ursodiolem,
cholestyraming i ryfampicyng, ktére po okresie obserwacji ponad 12 miesiecy nie
spowodowaty  obnizenia  poziomu  bilirubiny, fostatazy alkalicznej, gamma-
glutamylotransferazy oraz aminotransferazy alaninowej we krwi.

W odniesieniu do swigdu skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia
watroby, cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego odnalezione
publikacje wskazujg na skutecznos¢ cholestyraminy w redukcji nasilenia swigdu.

Jednoczesnie Prezes Agencji uznaje za zasadne wydawania zgdd na refundacje produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramina pod warunkiem zastosowania
w populacji, w ktérej wykorzystano wszystkie dostepne technologie we wskazaniach:
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e wtdrna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV,

e Swiagd skory w przebiegu zespotu Alagille’a,

* postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa.

Dla powyzszych wskazan nie odnaleziono badan wskazujgcych na skutecznos¢ omawianej
interwencji. Jednakze w przypadku rodzinnej cholestazy wewngatrzwatrobowej wytyczne
wskazujg na skuteczno$¢ cholestyraminy w tym wskazaniu (obok kwasu
ursodeoksycholowego, ryfampicyny). Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii nie poznano skutecznej metody leczenia zespotu Alagille’a, natomiast
w publikacji Turnpenny 2011 cholestyramina jest wymieniana jako jedna ze skutecznych form
leczenia Swigdu w przebiegu zespotu Alagille’a (obok kwasu ursodeoksycholowego,
ryfampicyny, naltreksonu). W odniesieniu do wtérnej marskosci watroby w odnalezionych
wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do stosowania cholestyraminy w wymienionym
wskazaniu, ale nalezy wskaza¢, ze omawiana substancja jest wymieniana w wytycznych
klinicznych odnoszacych sie do leczenia pierwotnej marskosci watroby.

Prezes Agencji uznaje za niezasadne wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholestyramina w dyslipidemii, w tym hiperlipidemii
mieszanej co jest spdjne z Rekomendacjg nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng colestyraminum:

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

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

e Quantalan, proszek, saszetki 4 g;

e Questran, proszek, saszetki 4 g;

e Questran light, proszek, saszetki 4 g;

e Colestyramin-Ratiopharm, proszek, saszetki 4 g;

e Lipocol, tabletki do zucia 2 g,

we wskazaniach:

o 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;

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 marskosé watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych;



Rekomendacja nr 48/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2021 r.

e postepujaca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa;
e Swiagd skdry 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, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z pdin.
zm.).

Whnioskowane produkty byty oceniane w wymienionych wskazach w 2017 roku. Realizacje zlecenia
oparto o aktualizacje wytycznych oraz danych odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa.

Od 2015 r. ,pierwotne zapalenie drég zéfciowych” zostato uznane za te samg chorobe co ,pierwotna
z6fciowa marskosc watroby”, w literaturze medycznej moga wystepowac dwie rézne nazwy angielskie:
primary biliary cholangitis (ICD-10: K74.3, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby, PBC) i primary
sclerosing cholangitis (ICD-10: K83, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zdétciowych, PSC).
W zwigzku z powyzszym wskazania okreslone w zleceniu MZ potraktowano jako tozsame.

Problem zdrowotny

Biegunka przewlekta to stan, w ktérym pacjent oddaje stolce o nadmiernie luznej konsystencji (ptynne
lub pétptynne), 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 przewlekia (> 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 polegajgcym na braku zwojéw
nerwowych srédsciennych w dalszym odcinku jelita grubego, w wyniku czego odcinek ten jest zwezony,
a wtoérnie 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 nastepujq i dziecko wymaga operacji juz w pierwszych
tygodniach zycia.

Choroba wystepuje z czestoscig 1/5000 zywo urodzonych dzieci, 4-krotnie czesciej u chtopcow. W 18%
przypadkéw bezzwojowosci jelita towarzyszg inne wady wrodzone, a w 2-10% zesp6t Downa.
Dziedziczenie zalezy od wariantu mutacji — moze byé dominujgce, recesywne lub wieloczynnikowe;
czesciowo zalezne od ptci. Ryzyko wystgpienia choroby u najblizszych krewnych wynosi 4%.

Choroba Lesniowskiego 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 sluzowej, ale
stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej zniszczenia
i wtdknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen.

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

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

Rozpowszechnienie zespotu jelita krotkiego ocenia sie na 3-4 osoby na 1 milion. Problem pojawia sie
u okoto 15% dorostych pacjentéw po resekcji jelita.
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Dyslipidemia (ICD-10: E78) to stan, w ktdrym stezenia lipidow i lipoprotein w osoczu przekraczaja
wartosci uznane za pozadane. W praktyce klinicznej gtdwnie spotyka sie kilka postaci dyslipidemii:
hipercholesterolemie (zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego we krwi); hipertriglicerydemie
(podwyzszony poziom tréjglicerydéw we krwi), hiperlipidemie mieszang (dyslipidemie aterogenng,
podwyzszone stezenie triglicerydéw i lipoprotein o niskiej gestosci LDL oraz zmniejszone stezenie
lipoprotein o wysokiej gestosci HDL) oraz hiperlipoproteinemie (podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego, tréjglicerydéw i liporotein o matej (LDL) lub bardzo matej (VLDL) gestosci we krwi). Jesli
wystepuje takze wysoki poziom chylomikrondw moéwi sie o hiperlipoproteinemii typu V.
Hipercholesterolemia wystepuje w postaci pierwotnej (dziedziczna; zalicza sie do nigj
hipercholesterolemie rodzinng) oraz wtornej, bedacej nastepstwem takich schorzen jak niedoczynnosc
tarczycy, choroby watroby przebiegajgce z cholestazg (zastojem 26fci), przewlekta niewydolnosé nerek,
zespdt nerczycowy, zespdét Cushinga oraz stosowania niektérych lekéw (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 0séb 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 drdg zétciowych (ICD-10: K74.3 i ICD-10: K83, ang. primary biliary cholangitis, PBC)
to przewlekta choroba watroby o etiologii autoimmunologicznej przebiegajgca z cholestazg (zastojem
26fci) spowodowang niszczeniem drobnych przewodzikéw zdétciowych wewngatrzwgtrobowych.
U niektdrych chorych PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i rozwoju nadcisnienia
wrotnego.

Czestos¢ 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 osdb na 1 milion. Zdecydowana
wiekszos¢ chorych stanowig kobiety w 5. i 6. dekadzie zycia. PBC nie wystepuje u dzieci.

Marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgcg nastepstwem zakazenia wirusem HCV (ICD-10: K83.1)
— Marskos$¢ watroby (ICD-10: K74.60) jest stanem, w ktérym w nastepstwie uogolnionego uszkodzenia
migzszu dochodzi do widknienia i przemiany prawidtowej architektury narzadu w strukturalnie
nieprawidtowe guzki regeneracyjne. Cholestaza (ICD-10: K83.1) to zwiekszenie we krwi i tkankach
stezenia kwasow zétciowych w wyniku zaburzen ich wydzielania z hepatocytéw lub przeptywu przez
wewngatrzwatrobowe drogi zétciowe (cholestaza wewnatrzwatrobowa), albo utrudnienia odptywu
26tci przez zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (cholestaza zewngatrzwatrobowa). W miare pogtebiania
sie zaburzen budowy narzadu narasta upo$ledzenie czynnosci metabolicznej i pojawiajg sie powiktania
nadcisnienia wrotnego, czyli dochodzi do dekompensacji marskosci. Marsko$¢ bez objawodw
dekompensacji okresla sie jako wyréwnana.

Marskos$¢ watroby jest chorobg czesta, dotyczy 4 do 10% populacji. Rzeczywista liczba przypadkdw jest
dos¢ trudna do oszacowania, poniewaz marskos¢ nie zawsze udaje sie rozpoznaé za zycia chorego.
Przyjmuje sie, ze zapadalno$¢ 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
chordb o podtozu genetycznym itp. Marskos¢ watroby jest 9. co do czestosci przyczyng zgondw ogdlnie
i 5. przyczyng zgondw u osob 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
objawiajgcych sie Swigdem, biegunkg, zéttaczka, niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
i zahamowaniem wzrostu wystepujgcymi w pierwszych 6-12 miesigcach zycia. U chorych na PFIC,
komorki watroby sg mniej zdolne do wydzielania zéfci. Liczbe chorych na PFIC ocenia sie na 1 chorego
na 50 tys.-100 tys. oséb.
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Swiad 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 wewnatrzwatrobowej.

Przyczyng okoto 10-50% przypadkéw swigdu uogdlnionego jest choroba ogdlnoustrojowa. Czestosé
wystepowania Swigdu jest zrdznicowana, np. w chtoniaku Hodgkina wynosi 30%, w czerwienicy
prawdziwej - 50%. W przewlektych chorobach watroby bez cholestazy wynosi okoto 5%, w chorobach
z cholestazg (szczegblnie w pierwotnym zapaleniu drdg zdtciowych) 25-70%; w przewlektej
niewydolnosci nerek, niewymagajacej dializoterapii okoto 3%, za$ u 20-40% chorych dializowanych
Swigd ma charakter ciggty, niekiedy zaostrzajgcy sie w czasie lub bezposrednio po dializie, a u kolejnych
20-25% wystepuje wytacznie podczas dializoterapii.

Alternatywna technologia medyczna

W toku analitycznego procesu nie zidentyfikowano komparatoréw dla wnioskowanych technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zywica cholestyraminowa wchtania i taczy sie z kwasami zétciowymi w jelicie, tworzgc nierozpuszczalny
kompleks wydalany z katem. Powoduje to ciggte, cho¢ czesciowe, usuwanie kwaséw zdtciowych
z krazenia jelitowo-watrobowego, zapobiegajgc ich ponownemu wchtanianiu. Zwiekszona utrata
kwasow zétciowych z katem prowadzi do zwiekszonego utleniania cholesterolu do kwaséw zétciowych
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 czesciowa niedroznoscig drég zéfciowych zmniejszenie poziomu kwaséw
26tciowych w surowicy zmniejsza nadmiar kwaséw zdfciowych osadzanych w tkance skdérnej,
powodujgc zmniejszenie $wigdu.

Wskazania rejestracyjne ocenianych preparatéw obejmuja:
e w przypadku produktéw leczniczych Vasosan S, Vasosan P, Colestyramin-Ratiopharm i Lipocol:

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

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

o biegunki chologennej;
o Swiadu i zéttaczki w czesciowym zwezeniu drég z6tciowych;
o w przypadku produktow leczniczych Questran i Questran light:

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

o zmniejszenie stezenia cholesterolu w osoczu w hipercholesterolemii, szczegdlnie
u pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano typ Il Fredricksona (wysoki poziom
cholesterolu w osoczu z normalnym lub nieznacznie podwyzszonym poziomem
tréjgliceryddw);

o tagodzenie swigdu zwigzanego z czesSciowa niedroznoscig drég zétciowych i pierwotna
marskoscig z6tciows;



Rekomendacja nr 48/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2021 r.

o biegunke zwigzang z resekcja jelita kretego, chorobg Lesniowskiego-Crohna,
wagotomig i neuropatig nerwu btednego;

o biegunke wywotang promieniowaniem;

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

Whnioskowane wskazania cze$ciowo 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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem oceny skutecznosci wnioskowanego leku przeprowadzono aktualizacje przegladu
systematycznego przeprowadzonego w 2017 r. w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajacych cholestyramine
w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu MZ.

Skutecznosc oraz bezpieczeristwo

Biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zd6tciowego, biegunka w przebiegu
polipowatosci rodzinnej jelita grubego

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglagd systematyczny Ruiz-Campos 2019, prospektywne
badanie obserwacyjne Flores 2021 oraz retrospektywne badanie obserwacyjne Costa 2021.

W przegladzie Ruiz-Campos 2019 uwzgledniono 5 badan obserwacyjnych, w ktérych oceniono
odpowiedz na leczenie cholestyraming u pacjentéw z biegunkg chologenng po cholecystektomii.
tacznie w powyzszych badaniach wzieto udziat 166 oséb. Metaanaliza powyzszych badan wykazata, iz
odsetek odpowiedzi na leczenie cholestyraming wynosi 79% (95% Cl: 63%; 91%) (1>=73% — istotna
heterogenicznosc).

W badaniu Flores 2021 terapie cholestyraming otrzymato 17 pacjentéw z biegunka chologenna.
U 6 pacjentéw (35,3%) uzyskano kontrole objawéw biegunki. Siedmiu pacjentéw (41%) doswiadczyto
zdarzen niepozgdanych. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto zaparcie (4 pacjentéw; 24%).
Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Costa 2021 wzieto udziat 139 pacjentéw z przewlektg biegunka. U 39 pacjentow wystgpita
odpowiedz na leczenie cholestyraming trwajgca dtuzej niz 6 mies. Autorzy badania uznali, iz obecnos¢
odpowiedzi naleczenie cholestyraming wskazuje na rozpoznanie biegunki chologennej. Wsréd
powyzszych 39 pacjentéow biegunka chologenna byta zwigzana z zabiegiem cholecystektomii (19
pacjentéw), miata pochodzenie idiopatyczne (18 pacjentow) i wigzata sie z zaburzeniami reabsorpcji
kwaséw zétciowych w koricowym odcinku jelita kretego wynikajgcymi z resekcji czesci jelita lub
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choroby Lesniowskiego-Crohna (2 pacjentéw). U zadnego pacjenta nie wystgpity komplikacje zwigzane
z leczeniem cholestyraming.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania
cholestyraminy w leczeniu biegunki sekrecyjnej, biegunki w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego oraz biegunki w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego.

W ramach poprzedniej oceny opisano wyniki przegladu Torbicki 2015, dotyczacego terapii
cholestyraming poinfekcyjnego zespotu jelita nadwrazliwego oraz badania Fernandez-Banares 2015
dotyczacego terapii cholestyraming przewlektej wodnistej biegunki.

Choroba Hirschsprunga

W ramach aktualizacji nie odnaleziono badan odnoszacych sie do leczenia choroby Hirschsprunga
z zastosowaniem produktédw zawierajgcych cholestyramine.

Do poprzedniej oceny wigczono publikacje Lloyd 1978, w ktérej opisano przypadek noworodka
z diagnozg zapalenia jelit w przebiegu choroby Hirschsprunga leczonego cholestyraming, gdzie po 12
godzinach leczenia omawianym lekiem doszto do poprawy objetosci i konsystencji ptynu
kolostomijnego. Wyniki opisywanego przypadku wskazujg, ze 7-dniowa terapia cholestyraming
redukuje objetos¢ katu oraz stezenie prostaglandyny w kale (wysoka aktywnos¢ prostaglandyny jest
zwigzana z chorobg Hirschsprunga). Terapia obnizyta aktywnosc¢ prostaglandyny E w stolcu 12-krotnie.
Biochemiczne nieprawidtowosci (poziom cukrow, biatka, fosfatazy alkalicznej) wrécity do normy.

Choroba LesSniowskiego-Crohna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, dotyczace
pacjentéw z chorobg LesSniowskiego-Crohna i podejrzeniem zaburzenia wchtaniania kwaséw
26tciowych. Terapie cholestyraming otrzymato 33 pacjentdw. Korzystng odpowiedZ na leczenie
cholestyraming stwierdzono u 21 pacjentéw (63,6%). Dziatania niepozadane po zastosowaniu
cholestyraminy wystapity u 10 pacjentow (30,3%) i byty gtdwnie zwigzane z nietolerancjg pokarmowa.

W ramach poprzedniej oceny nie odnaleziono badan dotyczgcych terapii cholestyraming pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

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

W ramach aktualizacji nie odnaleziono badan odnoszacych sie do leczenia zaburzen wchtaniania
jelitowego z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine. Jednakze nalezy wskazad,
iz w badaniu Mena-Bares 2019 wifaczonym do analizy klinicznej, dotyczagcym stosowania
cholestyraminy u pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Crohna wiekszo$¢ pacjentow (84,6%) zostata
poddana resekgcji jelita, w tym 88% resekc;ji jelita kretego, przed leczeniem cholestyraming.

Do poprzedniej oceny wigczono kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktérym cholestyramine
stosowano u pacjentéw po usunieciu fragmentu 40-150 cm jelita kretego z powodu choroby
Lesniowskiego-Crohna. W badaniu tym dla poréwnania cholestyraminy (KOL) z placebo (PLC)
odnotowano istotne statystycznie:

e zmniejszenie liczby stolcéw na tydzien — u 13 z 14 pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie
czestosci defekacji. Mediana liczby stolcow na tydzien ulegta istotnemu statystycznie
zmniejszeniu z 23 stolcow/tydzien do 15 stolcéw/tydzien;

e zmniejszenie mediany masy stolca z 566 g/24h do 313 g/24h;
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e mniejsze dobowe wydalanie elektrolitéw:
o Sodu 1130 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC;
o Potasu 19i 30 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC;
o Magnezu 9,5i 11,3 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC;
o Wapnia 33i42 mmol/24 h odpowiednio w grupie KOL i PLC.

Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia

W ramach aktualizacji nie odnaleziono badaf odnoszacych sie do leczenia dyslipidemii
z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach poprzedniej oceny opisano przeglad systematyczny Sando 2015, do ktérego wtgczono 1
randomizowane badanie, w ktéorym oceniano wptyw leczenia cholestyraming na obnizenie
Smiertelnosci w chorobach wiericowych i zawatach serca. W badaniu odnotowano nastepujgce istotne
statystycznie réznice:

e U pacjentdéw otrzymujgcych leczenie cholestyraming (24 g/dziennie) przez $rednio 7,4 lata
ryzyko $mierci z powodu choroby wiencowej oraz ryzyko zawatu serca (bez skutku
Smiertelnego) spadto o 19%;

e U pacjentdéw otrzymujgcych leczenie cholestyraming (24 g/dziennie) przez $rednio 7,4 lata
nastepuje obnizenie catkowitego cholesterolu i LDL-C odpowiednio 0 8% i 11%.

Pierwotna zdtciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drdg zétciowych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Chahal 2020, w ktérej opisano przypadek kobiety w
Cigzy z cholestaza cigzowa, u ktoérej po porodzie rozwineta sie pierwotna zétciowa marskosé watroby.
U pacjentki zastosowano terapie ursodiolem, cholestyraming i ryfampicyng, ktdére po okresie
obserwacji ponad 12 miesiecy nie spowodowaty obnizenia poziomu bilirubiny, fosfatazy alkalicznej,
gamma-glutamylotransferazy oraz aminotransferazy alaninowej we krwi.

W ramach poprzedniej oceny nie odnaleziono badan dotyczgcych terapii cholestyraming pacjentéw
z pierwotng zétciowg marskoscig watroby.

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

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i poprzedniej oceny nie odnaleziono badan dotyczacych
skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

Postepujaca rodzinna cholestaza wewngatrzwatrobowa

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i poprzedniej oceny nie odnaleziono badan dotyczacych
skutecznosci ocenianej technologii w ww. wskazaniu.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Walker 2020, Patel 2019) oraz dwa
opisy przypadkow (Fritzsche 2020, Ahmadi 2020).

Do przegladu Walker 2020 wigczono 1 RCT, w ramach ktdrego poréwnano kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) z cholestyraming w leczeniu kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestazg ciezarnych Kondrackiene
2005. Do badania Kondrackiene 2005 wigczono 84 kobiety i wykazano IS przewage UDCA
w poréwnaniu z cholestyraming w zakresie uzyskiwania 50% redukcji wyniku w kwestionariuszu dla
Swigdu po 14 dniach (RR=3,50; 95% ClI: 1,81, 6,77). Wykazano réwniez, ze terapia UDCA wigze sie z IS
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mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych niz terapia cholestyraming (RR=0,04; 95% ClI:
0,00; 0,65).

W przegladzie Patel 2019 opisano wyniki dwdch badan RCT (Duncan 1984 i Di Padova 1984)
dotyczacych sSwigdu skéry w przebiegu cholestatycznych choréb watroby. W obu powyzszych
badaniach wykazano IS przewage cholestyraminy nad placebo w redukcji nasilenia swigdu. Autorzy
publikacji Patel 2019 podali, ze rézne serie przypadkéw i badania randomizowane wykazaty, ze
cholestyramina jest skuteczna w istotnej redukcji objawéw swigdu i poziomu kwasdéw zdétciowych
w surowicy. Jednakze metaanaliza badan randomizowanych wskazata, ze dane sg niewystarczajgce do
potwierdzenia skutecznosci cholestyraminy. Dziatania niepozgdane cholestyraminy to gtéwnie objawy
zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, biegunka i wzdecia.

W publikacji Fritzsche 2020 opisano przypadek kobiety z pierwotng marskoscig zétciowa watroby
i z rozsianym rakiem piersi hormonozaleznym, u ktérej w ramach leczenia egzemestanem wystgpity:
Swiad, biegunka, poziom transaminaz stopnia 2 oraz hiperbilirubinemia stopnia 1. Ze wzgledu na
objawy przedmiotowe i podmiotowe u pacjentki odstawiono egzemestan i kontynuowano
przyjmowanie cholestyraminy do czasu ustgpienia nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych.

W publikacji Ahmadi 2020 opisano przypadek mezczyzny, u ktdrego wystgpit Swigd o bardzo duzym
nasileniu, nudnosci i zéttaczka po iniekcji sterydéow anabolicznych zakupionych na ,,czarnym rynku”.
U pacjenta zdiagnozowano ostre uszkodzenie watroby spowodowane przez leki i wtérng ostrg
niewydolnos¢ nerek najprawdopodobniej spowodowang testosteronem. Zastosowanie u chorego
cholestyraminy i naltreksonu przez tydzien nie spowodowato ustgpienia $wigdu. Przyjmowanie
cholestyraminy zostato przerwane z powodu wystgpienia nieprzyjemnego smaku w ustach i braku
efektu terapii.

W ramach poprzedniej oceny opisano wyniki przytoczonego powyzej badania Kondrackiene 2005
oraz wyniki serii 27 pacjentow cierpigcych na Swigd z powodu przewlektej cholestazy
wewnatrzwatrobowej leczonych cholestyraming Datta 1966.

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i poprzedniej oceny nie odnaleziono badan dotyczacych
zastosowania cholestyraminy w leczeniu swigdu wywotanego zespotem Alagille’a oraz wywotanego
resekcja czesci jelita grubego.

Dodatkowe dane dotyczqce bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Questran Light i Questran do dziatan niepozgdanych
wystepujacych bardzo czesto nalezg: zaparcia (czynniki predysponujace do wystgpienia tych
dolegliwosci to duza dawka i wiek powyzej 60 lat. Wiekszos¢ przypadkéw zaparé byta tagodna,
przemijajgca i kontrolowana konwencjonalng terapia. Niektdérzy pacjenci wymagali tymczasowego
zmniejszenia dawki lub przerwania terapii).

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczacych skutecznosci cholestyraminy we
wszystkich wskazaniach wymienionych w zleceniu. Dla czesci wskazan réwniez nie odnaleziono
dowoddw naukowych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad poprzednim
zleceniem w 2017 r. Dodatkowo wiekszos¢ doniesien stanowi prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac 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 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

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 zasobdw.

Zgodnie z przedstawionym zatgcznikiem do zlecenia koszt poszczegdlnych produktéw wynosit:
e 164 zt netto/50 saszetek (Vasosan P, sasztki);
e 232,86 zt netto /puszka (Vasosan P, puszka);
e 128,85 zt netto / 50 saszetek (Vasosan S, saszetki);
e 163,75/ /puszka (Vasosan S, puszka);
e 123,08 zt netto /50 saszetek (Quantalan);
e 124,30 zt netto / 50 saszetek (Questran).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

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

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia tgczna liczba zgdd na refundacje dla
produktéow leczniczych posiadajgcych w swoim skfadzie cholestyramine wynosita odpowienio dla
wskazan:

e Biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zdétciowego,
biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego — 23 zgody;

e Choroba Hirschsprunga — 15 zgéd;
e Choroba Lesniowskiego-Crohna — 16 zgdd;

e (Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig — 61 zgdd,;

e Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia — 37 zgdd;
e Pierwotna z6tciowa marskosé watroby — 6 zgdd;

e Wtdrna marskosé watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV
— 2 zgody;

e Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych — 6 zgdd;
e Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa — nie wydano zadnych zgéd;
e Swiad skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego — 20 zgdd.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach

W celu zaktualizowania informacji o wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie
uwzgledniajac date odciecia 01.2018.

Biegunka przewlekta

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie do
leczenia biegunki przewlektej: Canadian Association of Gastroenterology (CAG) 2020 dotyczace
biegunki chologennej i British Society of Gastroenterology (BSG) 2019 dotyczace postepowania
w zapalnej chorobie jelit u dorostych.

W wytycznych CAG 2020 rekomendowano stosowanie cholestyraminy w terapii biegunki chologennej
oraz wskazano, ze cholestyramina jest preferowana jako terapia poczgtkowa nad innymi substancjami
wigzacymi kwasy zo6tciowe. Natomiast w wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie $rodka
wigzacego kwasy zotciowe np.: cholestyraminy, u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po
resekcji jelita kretego i z biegunkg wskazujgcg na zaburzenia wchtfaniania kwaséw zétciowych. Z kolei
w wytycznych CAG 2020 nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zotciowe
u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekcji.

Choroba Hirschsprunga

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i poprzedniej oceny w odnalezionych wytycznych klinicznych nie
odniesiono sie do stosowania cholestyraminy ani terapii substancjami wigzgcymi kwasy zéfciowe.

Choroba LesSniowskiego-Crohna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji, z czego tylko jedna odnosita sie do zastosowania
cholestyraminy w chorobie Lesniowskiego-Crohna, European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) 2020. W wytycznych wskazano, ze w chorobie Lesniowskiego-Crohna
najczestszymi przyczynami ztego wchtaniania kwasow zétciowych sg resekcja jelita kretego i zapalenie
koncowego odcinka jelita kretego. Konsekwencjami powyzszego moze by¢ biegunka osmotyczna
i zaburzenia wechfaniania (w przypadku ciezkich zaburzen wchtaniania kwaséw zétciowych).
W tagodnych przypadkach biegunke chologenng mozna leczy¢ za pomoca sekwestrantéw kwaséw
26tciowych, takich jak cholestyramina. Jednakze w ciezkich przypadkach zaburzonego wchtaniania
kwaséw zétciowych, w wyniku leczenia cholestyraming moze dojs¢ do nasilenia biegunki ttuszczowe;j.

Do terapii pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna odnoszg sie réwniez wytyczne dotyczace terapii
biegunek tj. BSG 2019 oraz CAG 2020. W wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie srodka
wigzgcego kwasy zotciowe np.: cholestyraminy, u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po
resekcji jelita kretego iz biegunkg wskazujacga na zaburzenia wchtaniania kwaséw zdétciowych.
Natomiast w wytycznych CAG 2020 nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzacymi kwasy
z6fciowe u pacjentéow z chorobg Lesniowskiego-Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po
resekc;ji.

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

W wytycznych bezposrednio odnoszacych sie do postepowania w przypadku resekcji jelita lub
w zespole jelita krotkiego nie odnaleziono informacji dotyczacych mozliwosci stosowania
cholestyraminy.

Do zastosowania cholestyraminy w przypadku resekcji czesci jelita cienkiego odniesiono sie
w wytycznych CAG 2020 i BSG 2019 dotyczacych kolejno leczenia biegunki chologennej i postepowania
w zapalnej chorobie jelit u dorostych. Szczegdty omdwiono powyzej.
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Dyslipidemia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych zalecen w leczeniu dyslipidemii,
jednak tylko w europejskich wytycznych odniesiono sie do zastosowanie cholestyraminy European
Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2019. Wytyczne te wskazujg, ze
obok statyn zaleca sie rowniez cholestyramine, ktdrej skutecznosé potwierdzity badania, wskazujace,
ze maksymalna dawka cholestyraminy obniza stezenie LDL-C o 18-25%, bez istotnego wptywu
na poziom HDL-C. Wytyczne alternatywnie zalecajg inne substancje wigzgce kwasy zétciowe takie jak
kolestypol czy kolesewelam, ktére mozna stosowac w terapii skojarzonej ze statynami.

Pierwotna zdtciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drdég zétciowych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje postepowania w leczeniu pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych BSG 2018, American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) 2018 i Institute for Clinical Research & Education and the Chronic Liver Disease
Foundation (ACG/CDLF) 2019. Odnalezione wytyczne jako postepowanie w zapaleniu drdg zétciowych
zalecajg stosowanie cholestyraminy w maksymalnej dawce 16 g dziennie. Jako terapie alternatywne
dla cholestyraminy wytyczne wymieniajg kolestypol i kolesewelam. Wytyczne BSG 2018 zwracajg
uwage, iz przyjmowanie cholestyraminy w cigzy jest uwazane za bezpieczne, chociaz dane
w tym zakresie sg ograniczone.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. zidentyfikowano wytyczne EASL 2017,
ktore jako postepowanie w pierwotnej zdfciowej marskosci watroby rekomendujg: kwas
ursodeoksycholowy (UDCA), kwas obetycholowy, kwas ursodeoksycholowy w skojarzeniu
z budezonidem oraz leki przeciwswigdowe (cholestyramina).

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

Zaréwno w ramach aktualizacji, jak i poprzedniej oceny w odnalezionych wytycznych klinicznych nie
odniesiono sie do stosowania cholestyraminy w wymienionym wskazaniu.

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje dotyczgce postepujgcej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej, jednakze do zastosowania cholestyraminy odniesiono sie w 2 z nich: Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii 2018 oraz Gunaydin 2018. W wytycznych Gunaydin 2018
cholestyramina wymieniana jest jako jedna z zalecanych opcji w leczeniu postepujgcej rodzinnej
cholestazy wewnatrzwatrobowej. Ws$rdd innych zalecanych terapii wymieniono m.in. kwas
ursodeoksycholowy i ryfampicyne.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E) 2018 odniesiono sie do leczenia
Swigdu u 0sdéb z cholestatycznymi chorobami watroby ogdlnie, bez rozpatrywania jego pochodzenia.

Swiad skéry
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do

leczenia $wigdu w przebiegu choréb watroby: PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BSH 2019, British
Association of Dermatologists (BAD) 2018 i BSG 2018.

W wytycznych PTG-E 2018 dotyczacych postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych
wskazano, ze cholestyramina jest terapig | linii u chorych ze sSwigdem skoéry spowodowanym
cholestazg. W wytycznych EDF/EADF 2019 podano, ze cholestyramina ma dziatanie przeciw$wigdowe
potwierdzone badaniami kontrolowanymi w $wigdzie watrobowym i cholestatycznym (nie
w pierwotnej marskosci zotciowej). W wytycznych brazylijskich BSH 2019 rekomendowano
cholestyramine jako terapie | linii w leczeniu Swigdu w przebiegu pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drég zétciowych i pierwotnego zapalenia drog zétciowych (dawniej pierwotna marskosé
watroby, PBC, ang. primary biliary cirrhosis). Natomiast w wytycznych BAD 2018 dotyczacych leczenia
Swigdu uogdlnionego u dorostych bez wspodtistniejgcej dermatozy wskazano, ze u pacjentow ze
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Swigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako terapie drugiej linii.
Rowniez w wytycznych BSG 2018 wskazano, iz biorgc pod uwage profil bezpieczenistwa, zaleca sie,
aby cholestyramina pozostata lekiem pierwszej linii leczenia $wigdu w chorobach watroby.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 04.02.2021 r. (znak pisma:
PLD.45340.27.2021.1.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego zawierajgce cholestyramine we wskazaniach: biegunka przewlekta;
choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego;
dyslipidemia; pierwotna zétciowa marskos¢ watroby; wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca
nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zdtciowych; postepujgca
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; swigd skdry, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.)
oraz wzwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523), po uzyskaniu
Stanowisko
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