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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z 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 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.12.2017 (nr zlecenia w BIP 189/2017) (raport przygotowany 17
stycznie 2018 r.).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 14/2018 z dnia 22 stycznia
2018 r. dla produktow: Vasosan S (granulat 0,74 g/g, puszka 400g), Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran
Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum) we wskazaniach:

e biegunka przewlekia w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoétciowego, biegunka w przebiegu
zOlciowego zapalenia zotgdka, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

e choroba Hirschsprunga;

e choroba Lesniowskiego-Crohna;

e ciezkie zaburzenia wchianiania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomia;
e dyslipidemia w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn;

e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby;

e pierwotne stwardniajgce zapalenia drog zo6tciowych;

e postepujgca rodzinna cholestaza wewnagtrzwatrobowa;

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

e wtdrna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV.

Jednoczes$nie Rada uznata za niezasadne wydawanie zgody na refundacje ww. lekéw we wskazaniu:
dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana, a takze lekédw Vasosan S (granulat 0,74 g/g, 50 saszetek)
oraz Lipocol (tabletki do zucia 2 g).

Ponadto Rada Przejrzystosci wskazata, ze zasadne jest sprowadzanie cholestyraminy z zagranicy, w ramach
importu docelowego, w ponizszych wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowe;j:

e przewlekta biegunka chologenna,
e Swigd skory w cholestazie wewnatrzwatrobowej,
e hipercholesterolemia u 0séb, ktére nie mogg przyjmowac statyn.

Prezes Agenciji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r.) wydawanie zgod
na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych cholestyramine:

e Vasosan S (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 @),
e Vasosan P (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 @),
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)
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we wskazaniach:

e biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoiciowego, 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 we wskazaniu hipercholesterolemia — w przypadkach, gdy nie wystepuje
podwyzszony poziom stezenia trojglicerydow;

e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby;

e wtdrna marsko$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych;

e postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa;

o Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwgtrobowej, resekcji czesci jelita grubego

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

Sposrod wskazanych preparatéw Vasosan P byt przedmiotem oceny Agenciji rowniez w 2013 r. i otrzymat
pozytywng rekomendacje zaréwno Prezesa, jak i Rady Przejrzystosci we wskazaniach choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespdt krotkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia,
hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zé6tciowa marskosé watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
dyslipidemia, pierwotne stwardniajgce zapalenie drdg zo6tciowych. W rekomendacjach zwrécono uwage, ze mimo
braku  wysokiej jakosci dowodéw naukowych  potwierdzajgcych  skutecznos¢  cholestyraminy,
jest ona powszechnie znanym i stosowanym w pewnych sytuacjach klinicznych preparatem. Zaréwno Prezes,
jak i Rada nie rekomendowali refundacji preparatu Vasosan P w celiakii i autoimmunologicznym zapaleniu
watroby.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo nalezy wskazaé, iz od 2015 r. ,pierwotne zapalenie drog zétciowych” zostato uznane za te samag
chorobe co ,pierwotna zétciowa marskosé watroby”, w literaturze medycznej mogg wystepowac dwie r6zne 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 zétciowych, PSC). W zwigzku
Z powyzszym w niniejszym opracowaniu wskazania okreslone w zleceniu MZ potraktowano jako tozsame.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45340.27.2021.1.AD dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktéw zawierajgcych cholestyramine w podziale na wskazania wraz z ceng produktéw.
W zatgczeniu do zlecenia MZ nie przedstawiono cen produktéw: Questran light, Colestyramin-Ratiopharm,
Lipocol.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Lista lekow zawierajacych cholestyramine sprowadzanych w ramach importu docelowego wraz z ceng netto
za opakowanie

Produkt leczniczy Postac¢, dawka, wielko$¢ opakowania Cena netto opakowanie” [PLN]

Vasosan P granulat, saszetki a 4 g, opakowanie po 50 saszetek 164,00
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Produkt leczniczy Posta¢, dawka, wielkos¢ opakowania Cena netto opakowanie” [PLN]
Vasosan P granulat, puszka a 400 g, 232,86
Vasosan S granulat, saszetki & 4 g, opakowanie po 50 saszetek 128,85
Vasosan S granulat, puszka a 400 g, 163,75
Quantalan granulat, saszetka, opakowanie po 50 saszetek 123,08
Questran granulat, saszetka, opakowanie po 50 saszetek 124,30

A zgodnie z informacjg od MZ podana cena netto zawiera marze hurtowa (10%)

Ponizej zaprezentowano informacje uzyskane od MZ dotyczgce liczby wydanych zgéd na refundacje produktéw
zawierajgcych cholestyramine w ramach importu docelowego. Zaznaczy¢ nalezy, iz nie podano danych
dotyczacych liczby wydanych zgdd na refundacje dla produktéw: Questran light, Colestyramin-Ratiopharm,

Lipocol.

Tabela 2. Liczba wydanych zgo6d na refundacje produktow zawierajgce cholestyramine w ramach importu docelowego

w podziale na wskazania

Produkt | Vasosan P Vasosan P, Vasosan S Vasosan S, Quantalan Questran
Wskazanie saszetki puszka saszetki puszka
Liczba wydanych zgod na refundacje
Biegunka przewlekta 4 3 1 8 7 Brak danych
Choroba Hirschsprunga - - - - 13 2
Choroba Lesniowskiego-Crohna 4 4 - 5 3 Brak danych
Ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego spowodowane: resekcja )
odcinka jelita cienkiego, 1 1 ’ 38 14
enterostomia
Dyslipidemia** 29 4 4 - - -
Pierwotna z6tciowa marskos¢
1 2 - - - 3
watroby
Wtorna marskos¢é watroby z
cechami cholestazy, bedaca ) 1 ) ) ) 1
nastepstwem zakazenia wirusem
HCV
Pierwotne stwardniajace zapalenie
o Bt - 1 - 5 - -
drog zotciowych
Postepujaca rodzinna cholestaza ) ) ) ) ) )
wewnatrzwatrobowa
Swiad skory*** 1 - - 3 16 -

* Biegunka przewlekia, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, biegunka
po usunigciu pecherzyka zoéiciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;
** Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia;

*hk

czesci jelita grubego

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniu 2.03.2021 r. (aktualizacja w dnia 13-14.03.2021 r.) przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto
zaktualizowanie informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku
(wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w styczniu 2018 r.). Do analizy wtaczano publikacje opublikowane
po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.12.2017.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych dla poszczegdlnych wskazan.

2.1 Biegunka przewlekia

Poszukiwano zalecen dotyczgcych leczenia biegunki przewlekiej, w tym: biegunki chologennej, sekrecyjnej,
biegunki w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, biegunki po usunieciu pecherzyka zétciowego,
biegunki w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego. W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe:
chronic diarrhoea/ diarrhea, secretory diarrhea, ulcerative colitis, cholecystectomy diarrhea, familial adenomatous
polyposis. Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 2 publikacje zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie
do leczenia biegunki przewleklej; CAG 2020 dotyczace biegunki chologennej i BSG 2019 dotyczace
postepowania w zapalnej chorobie jelit u dorostych, opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie
nr OT.4311.12.2017. Odnalezione wytyczne dotyczgce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (AGA 2020,
ACG 2019, NICE 2019) oraz zespotéw polipowatosci (ASG 2020, ESGE 2019, ESPGHAN 2019) nie odnosity sie
do leczenia przewlekfej biegunki.

W wytycznych CAG 2020 rekomendowano stosowanie cholestyraminy w terapii biegunki chologennej w celu
wywotania odpowiedzi klinicznej. Wskazano, ze cholestyramina jest preferowana jako terapia poczatkowa
nad innymi substancjami wigzacymi kwasy zétciowe. Natomiast w wytycznych BSG 2019 rekomendowano
zastosowanie $rodka wigzgcego kwasy zofciowe np.: cholestyraminy, u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna, po resekcji jelita kretego i z biegunkg wskazujgcg na zaburzenia wchtaniania kwaséw zoétciowych.
Jednakze w wytycznych CAG 2020 nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zo6iciowe
u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekgciji.

Najnowsze wytyczne sg zgodne z rekomendacjami przedstawionymi w raporcie nr 0T.4311.12.2017
pod wzgledem sugestii stosowania cholestyraminy w leczeniu przewlektej biegunki.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku biegunki chologennej.
Terapia indukcyjna w biegunce chologennej — terapia substancjami wigzgcymi kwasy zétciowe

1. U pacjentow z typem 1. lub 3. biegunki chologennej, sugerowane jest stosowanie terapii
ukierunkowanych na wyleczalne przyczyny choroby (np.: w chorobie Les$niowskiego-Crohna,
mikroskopowym zapaleniu jelita grubego, SIBO) jako dodatek do leczenia biegunki chologennej w celu
wywotania odpowiedzi klinicznej (GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo niskiej
pewnosci; Glosowanie nad pytaniem z PICO: zdecydowane tak — 80%, tak — 20%).

U pacjentéw z biegunkg chologenng, sugerowane jest stosowanie cholestyraminy zamiast braku
leczenia w celu wywotania odpowiedzi klinicznej (GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo
niskiej pewno$ci; Gtosowanie nad pytaniem z PICO: zdecydowane tak — 60%, tak — 40%).

3. U pacjentéw z biegunkg chologenng, sugerowane jest stosowanie cholestyraminy zamiast innych
terapii substancjami wigzgcymi kwasy zoétciowe, jako terapii poczatkowej w celu wywotania odpowiedzi
klinicznej (GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo niskiej pewno$ci; Gtosowanie nad
pytaniem z PICO: tak — 80%, odpowiedz neutralna — 20%).

4. U pacjentéw z biegunkg chologenna, ktérzy nie tolerujg cholestyraminy, sugeruje sie zastosowanie
alternatywnej terapii substancjami wigzgcymi kwasy zétciowe w celu wywotania odpowiedzi klinicznej

CAG 2020 2
(Kanada)
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Opis zalecen klinicznych

(GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o niskiej pewnosci; Gtosowanie nad pytaniem z PICO:
zdecydowane tak — 40%, tak — 60%).

5. Nie sugeruje sie stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zéiciowe u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekcji (GRADE: rekomendacja
warunkowa, dowody o bardzo niskiej pewnosci; Glosowanie nad pytaniem z PICO (czy stosowac terapie
substancjami wigzgcymi kwasy Zéfciowe: tak — 20%; nie — 80%).

Terapia podtrzymujgca w biegunce chologennej — terapia substanciami wigzacymi kwasy zétciowe

U pacjentéw z biegunkg chologenng, ktérzy nie tolerujg terapii substancjami wigzacymi kwasy zétciowe,
sugeruje sie stosowanie alternatywnych lekow przeciwbiegunkowych zamiast braku leczenia, w ramach
diugotrwatego leczenia objawowego (GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo niskiej pewnosci;
Gtosowanie nad pytaniem z PICO: tak — 100%).

BSG 2019
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza postepowania w zapalnej chorobie jelit u dorostych. Ponizej przedstawiono wytgcznie
informacje dotyczace leczenia biegunek.

Zalecamy, aby po resekgciji jelita kretego, u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i biegunkg wskazujaca
na zaburzenia wchtaniania kwasow zoétciowych poddano probie terapeutycznej z zastosowaniem $rodka
wigzgcego kwasy zoiciowe, takiego jak cholestyramina lub kolesewelam (GRADE: silna rekomendacja,
dowody o umiarkowanej jakosci).

CAG - Canadian Association of Gastroenterology, BSG — British Society of Gastroenterology, SIBO — zespét rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego (ang. small intestinal bacterial overgrowth), PICO — populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

2.2 Choroba Hirschsprunga

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: Hirschsprung disease, Hirschsprung-associated enterocolitis,
aganglionosis. W odnalezionych wytycznych ERNICA 2020 dotyczgcych postepowania w przypadku odbytniczo-
esiczej choroby Hirschsprunga oraz w wytycznych APSA 2019 dotyczgcych postepowania w przypadku zaburzen
pooperacyjnych u dzieci z chorobg Hirschsprunga, opublikowanych po dacie wyszukiwania wytycznych
w raporcie nr OT.4311.12.2017, nie odniesiono sie do stosowania cholestyraminy ani terapii substancjami
wigzgcymi kwasy zoétciowe.

Warto wskazaé, ze w raporcie nr 0T.4311.12.2017 podano, iz jednym z gtdwnych objawéw choroby
Hirschsprunga sg zaparcia, natomiast biegunka, w przypadku ktérej mozna by rozpatrywa¢ zasadnosc
zastosowania ocenianej interwencji, ma miejsce w przypadku wystgpienia zapalenia jelit bedgcego powiktaniem
choroby Hirschsprunga (NORD 2017, Zelga 2017).

2.3  Choroba Lesniowskiego-Crohna

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: Crohn disease. Na przeszukiwanych stronach odnaleziono jedng
publikacje zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do stosowania cholestyraminy w chorobie
Lesniowskiego-Crohna, opublikowang po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie nr OT.4311.12.2017 —
ESPEN 2020. Pozostate odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna
(ACG 2018, CAG 2019, ECCO 2020, NICE 2019b) oraz w chorobach zapalnych jelit ogotem (AWG 2019,
Francuski konsensus narodowy) nie odnosity sie do stosowania terapii substancjami wigzacymi kwasy zétciowe
w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

W wytycznych ESPEN 2020 dotyczacych zywienia klinicznego w chorobach zapalnych jelit wskazano, ze pacjenci
z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczeni substancjami wigzacymi kwasy zofciowe np.: cholestyraming
nie ymagajg zmian leczenia zywieniowego w poréwnaniu z innymi pacjentami z chorobg Le$niowskiego-Crohna.

W wytycznych ESPEN 2020 podano takze, ze w chorobie Lesniowskiego-Crohna najczestszymi przyczynami
ztego wchtaniania kwasow zoiciowych sg resekcja jelita kretego i zapalenie korncowego odcinka jelita kretego.
Konsekwencjami powyzszego moze by¢ biegunka osmotyczna i zaburzenia wchianiania (w przypadku ciezkich
zaburzen wchtaniania kwasow z6tciowych). W tagodnych przypadkach biegunke chologenng mozna opanowac
za pomoca sekwestrantéw kwasow zofciowych, takich jak cholestyramina. Jednakze w ciezkich przypadkach
zaburzonego wchtaniania kwaséw Zzétciowych, w wyniku leczenia cholestyraming moze dojs¢ do nasilenia

biegunki ttuszczowej.

Do terapii pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna odnoszg sie réwniez wytyczne dotyczgce terapii biegunek,
ktére zaprezentowano szczegdtowo w rozdziale 2.1. W wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie
srodka wigzacego kwasy zoétciowe np.: cholestyraminy, u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji
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jelita kretego i z biegunkg wskazujaca na zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych. Natomiast w wytycznych
CAG 2020 nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zoétciowe u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z rozleglym zajeciem jelita kretego lub po resekc;ji.

Wytyczne przestawione w raporcie nr OT.4311.12.2017 nie odnosity sie do leczenia cholestyraming w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Zalecenia z wytycznych ESPEN 2020 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza zywienia klinicznego w chorobach zapalnych jelit

ESPEN 2020 Pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna, otrzymujacy terapie substancjami wigzgacymi kwasy zotciowe,
(Europa) takimi jak cholestyramina majg minimalne dodatkowe ryzyko ztego wchfaniania kwaséw tluszczowych, a

zatem nie wymagajg zmian w leczeniu zywieniowym w poréwnaniu z innymi pacjentami z chorobag

Lesniowskiego-Crohna (Sita rekomendacji: konsensus; zgodno$c¢ w 86%).

ESPEN — European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

2.4  Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja
odcinka jelita cienkiego, enterostomiag

Wyszukiwano stow kluczowych: short bowel syndrome, intestinal failure, bowel resection. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono dwa dokumenty opisujgce zasady postepowania w zespole krétkiego jelita (BSG/ACGBI/PHE 2019,
ESPEN 2018). W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania cholestyraminy.

Do zastosowania cholestyraminy w przypadku resekcji czesci jelita cienkiego odniesiono sie w wytycznych CAG
2020 i BSH 2019 dotyczgcych kolejno leczenia biegunki chologennej i postepowania w zapalnej chorobie jelit
u dorostych. Opis powyzszych wytycznych zostat przestawiony w rozdziale 2.1 niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w 2018 r. odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii
po resekcji odcinka jelita kretego w przebiegu réznych jednostek chorobowych: polskie PTG-E z 2007 r. dotyczgce
Choroby Le$niowskiego-Crohna, europejskie ENETS 2016 dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych jelita
czczego i kretego, miedzynarodowe WGO 2015 dotyczace nieswoistych chordb zapalnych jelit oraz - europejskie
wytyczne ESPEN 2016 dotyczgce ostrej niewydolnosci jelit. We wszystkich wytycznych cholestyramina byta
zalecana jako lek przeciwbiegunkowy.

2.5 Dyslipidemia

Wyszukiwano stéw kluczowych: dyslipidemia, hypercholesterolaemia, mixed dyslipidemia. Na przeszukiwanych
stronach odnaleziono 5 rekomendaciji postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu (AACE 2020, ACC/AHA
2019, ESC/AES 2019, NICE 2019, SFSN/PTK 2018).

Sposrod odnalezionych wytycznych, do stosowania cholestyraminy odniesiono sie w rekomendacji Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzycg (EAS) —-ESC/EAS
2019, gdzie obok statyn zaleca sie cholestyramine (sita rekomendacji lla: dowody przemawiajg w wiekszosci
za skuteczno$cig - nalezy rozwazyc¢). Badania wykazaly, ze leczenie maksymalng dawkg cholestyraminy (24 g)
obniza stezenie LDL-C o 18-25%, bez istotnego wptywu na poziom HDL-C.

Jako leczenie alternatywne do cholestyraminy, ESC/EAS 2019 zalecajg inne substancje wigzgce kwasy z6tciowe
(kolestypol, kolesewelam), ktére mozna stosowac w terapii skojarzonej ze statynami.

Najnowsze wytyczne sg zgodne z rekomendacjami przedstawionymi w raporcie nr 0T.4311.12.2017
pod wzgledem sugestii stosowania cholestyraminy w leczeniu dyslipidemii.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

ESC/EAS 2019

(Europa) Wytyczne dotycza postepowania w dyslipidemiach
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

W leczeniu farmakologicznym dyslipidemii rekomenduje sie stosowanie: statyn (silna rekomendacja),
inhibitoréw wchfaniania cholesterolu (ezetymib) (sita zalecenia — lla), inhibitorow PCSK9 oraz kwasu
nikotynowego.

W leczeniu hipercholesterolemii rekomenduje sie statyny (silna rekomendacja) i leki wigzace kwasy zotciowe
(cholestyramina) (sita zalecenia — |la).

Roéwnoczesne stosowanie ezetymibu i lekéw wigzgcych kwasy zolciowe (kolesewelam, kolestypol lub
cholestyramina) powoduje dodatkowe zmniejszenie stezenia LDL-C o 10-20% w poréwnaniu
z przyjmowaniem lekdw wigzacych kwasy zotciowe. Przy leczeniu maksymalng dawkg cholestyraminy (24 g)
mozna zaobserwowac spadek LDL-C o 18-25%, bez istotnego wptywu na HDL-C.

Cholestyramina nie jest skuteczna w monoterapii u pacjentéw po przeszczepieniu serca — stwarza ryzyko
zmniejszenia wchtaniania lekéw immunosupresyjnych, ktére mozna zminimalizowaé, podajgc te leki
w odpowiednim odstepie czasowym.

Klasyfikacja sity zalecen:

Klasal Definicja Sugestia dotyc_zaca
Zalecen zastosowania
| Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane Jest zalecanel/jest
leczenie lub zabieg sa korzystne, przydatne, skuteczne wskazane

Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu

lla Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za przydatnoscig/skutecznoscia Nalezy rozwazy¢
lIb Przydatnos¢/skutecznosé jest stabiej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie
1] lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga byé Nie zaleca sie
szkodliwe

Konflikt intereséw: Niektérzy z autoréw zadeklarowali konflikt intereséw
Zrédfo finansowania: brak danych

2.6 Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zétciowych

Wykorzystano stowa kluczowe: primary biliary cholangitis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis.
Na przeszukiwanych stronach odnaleziono trzy rekomendacje postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu
(BSG 2018, AASLD 2018 i ACG/CDLF 2019).

Odnalezione wytyczne jako postepowanie w zapaleniu drég zoétciowych zalecajg stosowanie cholestyraminy
w maksymalnej dawce 16 g dziennie. Jako leczenie alternatywne dla cholestyraminy wytyczne podajg kolestypol
i kolesewelam. Wytyczne BSG 2018 zwracajg uwage, iz przyjmowanie cholestyraminy w cigzy jest uwazane
za bezpieczne, chociaz dane w tym zakresie sg ograniczone.

Dodatkowo wytyczne dotyczgce postepowania w swigdzie zwigzanym z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem
drog zotciowych przedstawiono w wytycznych BSH 2019, opisanych w rozdziale 2.9.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. zidentyfikowano wytyczne EASL 2017,
ktore jako postepowanie w pierwotnym zapaleniu drég zoétciowych rekomendujg: kwas ursodeoksycholowy
(UDCA), kwas obetycholowy, kwas ursodeoksycholowy w skojarzeniu z budezonidem oraz leki przeciwswigdowe
(cholestyramina).

Tabela 6 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych
Zalecana dawka cholestyraminy to 4 g w jednym podaniu, maksymalnie 16 g na dobe. Nalezy zachowa¢ 2-
4-godzinny odstep miedzy przyjmowaniem cholestyraminy a UDCA.

BSG 2018 Biorac pod uwage profil bezpieczenstwa, zaleca sie, aby cholestyramina pozostata lekiem pierwszej linii
(Wielka Brytania) Ieczgnia swaﬁg yvl qhorcﬁ)ggr;\watroby. Aby unikng¢ interakcji cholestyraminy z innymi lekami, nalezy jg
przyjmowaé oddzielnie z .

Alternatywg dla cholestyraminy jest kolesewelam, ktory jest nowszym, czesto lepiej tolerowanym lekiem.

Dodatkowo przyjmowanie cholestyraminy i ryfampicyny w cigzy (poczawszy od drugiego trymestru) sg
uwazane za bezpieczne, chociaz dane na ten temat sg ograniczone.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/56



Cholestyramina

0T.4211.10.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak informacji
Konflikt intereséw: niektorzy autorzy zgtosili konflikt interesow

Sposéb finansowania: NIHR Birmingham Biomedical Research Centre at the University Hospitals,
Birmingham NHS Foundation, University of Birmingham

(USA)

AASLD 2018

Wytyczne dotycza praktyki klinicznej w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych

Cholestyramina i inne sekwestranty wigzace kwasy zoiciowe oraz niektére leki zobojetniajgce kwas
zotgdkowy mogg zaktdca¢ wehtanianie UDCA. W celu zminimalizowania ryzyka zaburzen wchifaniania, zaleca
sie, aby leki te podawa¢ w odpowiednich odstepach czasowych.

Zalecana dawka cholestyraminy to 4 g w jednym podaniu, maksymalnie 16 g na dobe. Cholestyramina
powinna by¢ podawana 4 godziny przed lub 1 godzine po przyjeciu innych lekéw w celu unikniecia zaburzen
ich wchtaniania oraz 20 minut przed positkiem.

Alternatywa dla cholestyraminy sg kolestypol i kolesewelam. Kolestypol i kolesewelam dostepne w postaci
tabletek sg preferowane przez niektdrych pacjentdw w poréwnaniu do preparatow zawierajgcych
cholestyraming w proszku.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji
Sposéb finansowania: brak informacji

(USA)

ACG CDLF 2019

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych

W pierwszej linii leczenia PBC proponuje sig¢ cholestyraming w dawkowaniu maksymalnie 4x4 g na dzien,
ktéra powinna by¢ przyjmowana w 4 godzinnych odstepach pomiedzy innymi lekami. Alternatywg dla leczenia
cholestyraming jest kolesewelam. Zaznacza sie jednak, ze dane dot. stosowania kolesewelamu w PBC sa
ograniczone.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: brak informacji
Konflikt intereséw: niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw
Sposéb finansowania: grant Intercept Pharmaceuticals, Inc.

Skroéty: UDCA — kwas ursodeoksycholowy, PBC — pierwotna marsko$¢ zétciowa (ang. primary biliary cirrhosis)

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

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: cholestasis, cirrhosis. Odnaleziono 7 dokumentéw dotyczgcych
postepowania w przypadku leczenia wirusowych zapalen watroby typu C opublikowanych po dacie wyszukiwania
wytycznych w raporcie nr OT.4311.12.2017. Podobnie jak w 2017 r. w odnalezionych wytycznych nie odnaleziono
danych dotyczgcych skutecznosci leczenia cholestyraming.

2.8 Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

Wykorzystano

stowa

kluczowe: cholestasis, cholestaza, PFIC, postepujgca rodzinna cholestaza

wewnagtrzwagtrobowa, progressive familial intrahepatic cholestasis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
3 rekomendacje dotyczace analizowanego wskazania. Sposréd odnalezionych wytycznych w dwdch odniesiono
sie do stosowania cholestyraminy: wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2018 oraz Gunaydin
2018. W wytycznych Gunaydin 2018 cholestyramina wymieniana jest jako jedna z zalecanych opcji w leczeniu
postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC).

W wytycznych PTG-E 2018 odniesiono sie do leczenia swigdu u osdb z cholestatycznymi chorobami watroby
ogolnie, stad szczegdtowo dokument ten opisano w rozdziale 2.9.

Wytyczne zidentyfikowane w ramach raportu OT.4311.12.2017 nie wskazywaty na mozliwo$¢ zastosowania
cholestyraminy w postepujacej rodzinnej cholestazie wewngtrzwatrobowe;j.

Szczegoly zalecen z publikacji Gunaydin 2018 przedstawiono natomiast w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Gunaydin 2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza diagnozy, postepowania i leczenia postepujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (PFIC). Ponizej ograniczono si¢ jedynie do opisu zastosowania cholestyraminy
w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne wskazujg, ze farmakoterapia jest pierwszg linig leczenia u wszystkich pacjentow z PFIC.
Zastosowanie farmakoterapii w leczeniu cholestazy i jej powiktan ma na celu: zwiekszenie przeptywu zdici i
zahamowanie gromadzenia sie metabolitbw w watrobie (choleraza), leczenie toksycznych skutkow
ponownego przedostania sie zofci do uktadu krgzenia, unikniecie nieprawidtowego wchfaniania ttuszczow i
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, zapobieganie ostremu i przewlekiemu niedozywieniu oraz
zapewnienie prawidtowosci wzrostu.

Cholestyramina jest doustng zywicg wigzgcg kwasy zoiciowe stosowang w leczeniu $wigdu. Z kwasami
z6tciowymi tworzy w jelitach niewchtanialne micele i zapobiega przedostawaniu sie kwaséw zétciowych do
kragzenia wrotnego watroby. Cholestyramina powinna by¢ stosowana przynajmniej 1 godzine przed lub 4-6
godzin po jedzeniu, w dawce 1-4 g/dzien. Lek ten pobudza aktywnos¢ enzymoéw watrobowych i zwigksza
wydzielanie bilirubiny. U pacjentéw ze zmniejszonym stezeniem bilirubiny w surowicy ustepuje réwniez $wiad.

Oprécz  cholestyraminy w  wytycznych jako opcje farmakoterapii wymieniane sg réwniez: kwas
ursodeoksycholowy, ryfampicyna, fenobarbital, 4-fenylomaslan, leki przeciwhistaminowe, antagonisci opiatow,
ondansetron, steroidy, propofol i karbamazepina.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodoéw: nie dotyczy
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili brak konfliktu interesow
Sposéb finansowania: brak informacji

Skréty: PFIC — postepujaca

rodzinna wewngtrzwatrobowa cholestaza (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis), PTG — Polskie

Towarzystwo Gastroenterologii

2.9  Swiad skoéry

Poszukiwano zaleceh dotyczgcych leczenia $wigdu skory, w tym w przebiegu: cholestatycznego polekowego
zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.
W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: cholestasis, pregnancy cholestasis, bowel resection, Alagille
syndrome. Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 publikacji zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie
do leczenia $wigdu w przebiegu chordb watroby: polskie PTG-E 2018, europejskie EDF/EADF 2019, brazylijskie

BSH 2019 i brytyjskie
nr OT.4311.12.2017.

BAD 2018 i BSG 2018, opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie

W wytycznych PTG-E 2018 dotyczacych postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych wskazano,

ze cholestyramina jest

terapig | linii u chorych ze $wigdem skory spowodowanym cholestazg. W wytycznych

EDF/EADF 2019 podano, ze cholestyramina ma dziatanie przeciwswigdowe potwierdzone badaniami
kontrolowanymi w swigdzie watrobowym i cholestatycznym (nie w pierwotnej marskosci zétciowej). W wytycznych
brazylijskich BSH 2019 rekomendowano cholestyramine jako terapie | linii w leczeniu swigdu w przebiegu
pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zoiciowych i pierwotnego zapalenia drog zétciowych (dawniej
pierwotna marsko$¢ watroby, PBC, ang. primary biliary cirrhosis). Natomiast w wytycznych BAD 2018

dotyczacych leczenia

Swigdu uogdlnionego u dorostych bez wspdtistniejgcej dermatozy wskazano,

ze u pacjentéw ze swigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazy¢ cholestyraming jako terapie drugiej linii.
Réwniez w wytycznych BSG 2018 opisanych szczegdtowo w rozdziale 2.6 wskazano, iz biorgc pod uwage profil
bezpieczenstwa, zaleca sie, aby cholestyramina pozostata lekiem pierwszej linii leczenia $wigdu w chorobach

watroby.

Najnowsze wytyczne

sg zgodne z rekomendacjami przedstawionymi w raporcie nr 0T.4311.12.2017

pod wzgledem zalecen do stosowania cholestyraminy w leczeniu $wigdu skory.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Polskie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/56
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTG-E 2018
(Polska)

Wytyczne dotycza postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych. Ponizej przedstawiono
wytgcznie informacje dotyczace leczenia $wigdu.

U chorych ze swigdem skory spowodowanym cholestazg leczeniem pierwszej linii jest cholestyramina
stosowana w dawce dobowej 4-16 g. Przewlekte stosowanie cholestyraminy prowadzi do zespotu ztego
wchtaniania z deficytem witamin rozpuszczalnych w tluszczach.

Zagraniczne

EDF/EADF 2019

Wytyczne dotycza postepowania w przewleklym swiadzie
Opcje terapeutyczne w $wigdzie watrobowym i cholestatycznym — dziatanie przeciw$wigdowe potwierdzone

(Wielka Brytania)

(Europa) badaniami kontrolowanymi w przypadku cholestyraminy (4-16 g/dzien) (nie w pierwotnej marskosci
z6tciowej).
Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia autoimmunologicznych choréb watroby. Ponizej przedstawiono
wytgcznie informacje dotyczace leczenia $wigdu.
Swigd jest czesto obserwowany w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zdtciowych i pierwotnym
zapaleniu drog zétciowych i ma tendencje do zmniejszania czestotliwosci i nasilenia wraz z postgpem choroby
w kierunku marskosci watroby (klasa ).
Leczenie $wigdu powinno by¢ stopniowe, az do ustgpienia lub ztagodzenia objawow, stosujgc leki | linii takie
jak cholestyramina (4-16 g/dobe), Il linii takie jak ryfampicyna (150-600 mg/dobe), Il linii takie jak naltrekson
BSH 2019 12,5-50 mg/dobe, jak i IV linii takie jak sertralina (50-100 mg/dobe) (klasa I-11a).
(Brazylia) Wystepowanie opornego $wigdu nalezy rozpozona¢ w przypadku braku powodzenia w kontrolowaniu
swedzenia maksymalnymi dawkami cholestyraminy, ryfampicyny, naltreksonu i sertraliny (klasa I).
Sita rekomendaciji:
Klasa | — stany, w przypadku ktérych istnieja dowody i / lub ogélna zgoda, ze dana ocena diagnostyczna,
procedura lub leczenie jest korzystne, przydatne i skuteczne
Klasa Il — stany, w przypadku ktorych istnieja sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ opinii na temat
przydatnosci / skutecznosci oceny diagnostycznej, procedury lub leczenia
Klasa lla — sita dowodu/opinii przemawia za uzytecznoscig/skutecznoscig
Wytyczne dotyczg leczenia $wigdu uogdélnionego u dorostych bez wspétistniejacej dermatozy
U pacjentow ze Swigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazyé cholestyramine jako terapie drugiej linii
BAD 2018 (Sita rekomendacji: D (GPP), Jako$¢ dowodow: 4).

Sita rekomendacji D (GPP) — zalecenie dotyczgce najlepszej praktyki klinicznej oparte na dos$wiadczeniach
grupy opracowujgcej wytyczne

Jakos$¢ dowodow 4 — opinia eksperta, formalny konsensus

PTG-E - Polskie Towarzystwa Gastroenterologii, EDF — ang. European Dermatology Forum, EADF — ang. European Academy of Dermatology
and Venereology, BAD — British Association of Dermatologists, GPP — punkt dobrej praktyki (ang. good practice point), BSH — Brazilian

Society of Hepatology
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3 Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych cholestyramine w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 12-14 kwietnia 2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 29.12.2017 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.12.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujacy na/ lub cierpigcy z powodu:

e biegunke przewlektg, w tym: biegunke chologenng, sekrecyjng, biegunke w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunke po usunieciu pecherzyka zoiciowego, biegunke w przebiegu
polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

e chorobe Hirschsprunga;
e chorobe Lesniowskiego-Crohna,;

e ciezkich zaburzen wchianiania jelitowego spowodowanego: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

e dyslipidemie, w tym: hiperlipidemie mieszang i hipercholesterolemie;

e pierwotng marskos¢ watroby;

e wtdrng zbtciowg marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych;

e postepujgcyg rodzinng cholestaze wewnatrzwatrobows;

e Swigdu skoéry spowodowanego cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby, zespotem Alagille’a,
cholestazg wewnatrzwatrobowg, resekcjg czesci jelita grubego.

Interwencja: cholestyramina w postaci proszku, granulatu lub tabletek do zucia.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania cholestyraminy w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.
3.2 Biegunka przewlekta

3.2.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 pierwotne badania obserwacyjne: prospektywne badanie Flores 2021
oraz retrospektywne badanie Costa 2021, a takze 1 przeglad systematyczny Ruiz-Campos 2019. Wszystkie
publikacje odnosity sie do stosowania cholestyraminy w populacji pacjentow z biegunka chologenng wystepujgca
przede wszystkim po cholecystektomii.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczgcych terapii biegunki sekrecyjnej, biegunki wystepujgcej
w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w przebiegu zétciowego zapalenia zotgdka i w przebiegu
polipowatosci rodzinnej jelita grubego.
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Badania wtgczone do analizy w 2017 r. obejmowaty ocene skutecznosci cholestyraminy w biegunce przewlektej
wywotanej poinfekcyjnym zespotem jelita nadwrazliwego (przeglad systematyczny Torbicki 2015)
oraz w przewlektej wodnistej biegunce (RCT -Fernandez-Banares 2015).

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki wiaczonego do analizy przegladu systematycznego dot. cholestyraminy w leczeniu
biegunki przewlektej

Zrédio Metodyka

Biegunka chologenna bedaca nastepstwem cholecystektomii

Ruiz-Campos 2019 | Metodyka:
Zrédto finansowania: | Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg i badanie retrospektywne

brak Cel opracowania:

Konfl kt interesow: Ocena czestosci wystepowania biegunki chologennej u pacjentéw z przewlektg wodnistg biegunkg po przebytej
jeden autor | cholecystektomii oraz ocena odpowiedzi pacjentéw na cholestyramine. Ponadto przeprowadzono retrospektywna
zadeklarowat obserwacje pacjentéw z przewlekty wodnistg biegunka po wczesniejszej cholecystektomii, u ktdrych

ﬁg;ggjé"vlvny konflikt | -7eprowadzono test SeHCAT. Populacje z badania wiaczono do przeprowadzonej metaanalizy.
Przeszukane bazy:

Medline, EMBASE i odniesienia bibliograficzne w odnalezionych publikacjach — do stycznia 2018 r.

Kryteria selekcji:

. Badania, w ktorych oceniano czestos¢ wystepowania biegunki chologennej u pacjentéw po cholecystektomii
i z przewlekta, wodnistg biegunkg oraz u ktorych oceniano odpowiedz na cholestyraming po stwierdzeniu
obecnosci biegunki chologennej.

. Odrzucono badania w jezykach inny niz angielski i hiszpanski oraz badania, w ktérych nie uwzgledniono
grupy pacjentéw po cholecystektomii i badan, w ktérych nie oceniono obecno$ci biegunki zotciowej z
zastosowaniem testu SeHCAT lub wykorzystano inne wartosci odcigcia dla wynikéw niz <10% i <15%.

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:

Do przegladu wigczono 8 badan oraz wyniki obserwacji wtasnych (facznie dotyczace 361 pacjentéw po
cholecystektomii). Odpowiedz na cholestyramine oceniono w 5 badaniach (166 osdb):

e  Sciarretta 1992

e  Fernandez-Bafares 2001
. Borghede 2011

e  Orekoya 2015

e  Ruiz-Campos 2019 (badanie wtasne) — poréwnanie populacji z idiopatyczng biegunkg chologenng oraz z
biegunka chologenng wystepujacg po cholecystektomii (do badania wigczano pacjentéw z przewlekis,
wodnistg biegunkg (3 lub wiecej wodnistych stolcéw dziennie przez przynajmniej 4 nastepujgce po sobie
tygodnie), u ktérych w okresie 10 lat (2003-2013) wykonano badanie SeHCAT)

Odsetek odpowiedzi na cholestyramine w pojedynczych badaniach
e  Sciarretta 1992 (SeHCAT <10%) — odpowiedz na leczenie: 92% (23/25)
e  Fernandez- Bafares 2001 (SeHCAT <10%) — odpowiedz na leczenie: 100% (9/9)
e  Borghede 2011 (SeHCAT <15%) — odpowiedz na leczenie: 71% (21/31)
e  Orekoya 2015 (SeHCAT <15%) — odpowiedz na leczenie: 52% (11/21)
. Ruiz-Campos 2019 (SeHCAT <10%) — odpowiedz na leczenie: 75% (30/40)
Metaanaliza

W 5 badaniach (166 os6b) oceniono skuteczno$é stosowania cholestyraminy u pacjentéw z biegunkg chologenng. Metaanaliza badan
wykazata, iz odsetek odpowiedzi (ang. response rate, RR) na leczenie cholestyraming wynosi RR= 79% (95% ClI: 63%; 91%) (12=73%)
(istotna heterogeniczno$¢). Po wytgczeniu badan, w ktérych jako kryterium rozpoznania biegunki chologennej przyjeto wynik SeHCAT <
15%, potaczony odsetek odpowiedzi wyniost 84% (95% Cl: 69%, 94%) — przy istotnej heterogenicznosci (1>=63%). Szczegdty prezentuje
rysunek ponizej.

Random effects

Study : Prev (95% Cl) % Weight
Sciarretta —'—I— 0.92 (0.77,1.00) 20.8
Fernandez-Bafares — @ | 1.00(0.82,1.00) 14.4
Borghede » 0.71 (0.54, 0.86) 21.9

Orekoya o 0.52 (0.31,0.74) 19.8
Ruiz-Campos m— 0.75 (0.60, 0.87) 231

Overall el 0.79 (0.63, 0.91) 100.0

Q=1467, P=0.01,/2=73%

(
(
(
(
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Prevalence
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Zrédto

Metodyka

Whnioski

Autorzy przegladu wskazali, iz u 2/3 pacjentéw po cholecystektomii wystepuje przewlekta biegunka chologenng. W tej grupie pacjentéw
odpowiedz na terapie cholestyraming jest dobra. Obserwacje te majg przetozenie na rutynowg praktyke oraz na wytyczne kliniczne.

SeHCAT - kwas 23-seleno-25-homotaurocholowy

Tabela 10. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych cholestyraminy w leczeniu biegunek

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Biegunka przewlekta

Flores 2021 Typ badanifa\: Kryteria wigczenia: . O_dpowiedi

1ol pLospekty\A(ne badanie | . gorogli pacjenci (18-75 lat) z przewlekla biegunkg o | Xiiniczna _

Zrodio ) obserwacyjne, nieznanej etiologii z cechami biegunki czynno$ciowej zdefiniowana  jako

finansowania: jednoosrodkowe . o . . ztagodzenie

General Electric Pacienci do  badania e przewlekta biegunka definiowana jako obecnosc trzech lub objawéw  biegunki

Healthcare ; . . wigcej wyproznien dziennie i/lub wypréznienia o migkkiej ti.: obecnosé
B . w’fa_(:zagl()ltéyhdkolejno od lub ptynnej konsystencji (typ 6 i 7 wg bristolskiej skali éw()ch lub mniej
Czgs¢ autoréw rznoaljg . 0 czerwea uformowania stolca) przez ponad 4 tyg., przy braku | yformowanych lub
zgfosita konflikt : objawéw alarmowych czesciowo
interesow. Interwencja: e  kolonoskopia i ezofagogastroduodenoskopia bez zmian uformowanych
« Cholestyramina (Efensol, makroskopowych stolcéw  dziennie
proszek, 3 9) — | o wykluczenie limfocytozy $rodnabtonkowej i zaniku Ipoz nirozpoczecm
poczatkowo 3 g dziennie. kosmkéw w biopsji dwunastnicy i mikroskopowego eczenia
Dawka leku byta zapalenia okreznicy w biopsiji okreznicy
zwigkszana 0 3gco 48 h . . K . kat
az do uzyskania dawki — ujemny wyn k posiewu kafu
12 g dziennie. Redukcja | ujemny wynik badania mikroskopowego na obecnos¢
dawki mogta nastgpi¢ w pasozytoéw w stolcu
przypadku zapar lub |,  yiemny wynik serologiczny na obecno$¢ przeciwciat w
zdarzen niepozadanych. kierunku zarazenia amebg
Interwencja w diagnostyce: | , gk obecnosci toksyny Clostridium difficile w kale
U pacjentow 75
przeprowadzono badanie ¢ ppzytywny wy‘nlk SeHCAT
stopnia wchtaniania | Kryteria wykluczenia:
kwasow  zotciowych z | ¢  niedokrwisto$¢ (Hb <12g/dL)
uzyciem “SeHCAT. . . idt iom TSH
Retencja KWasow nieprawidtowy poziom
ttuszczowych na poziomie | podwyzszony poziom CRP
10% zostata uznana za |,  celiakia -  obecno$¢  przeciwciat  przeciwko
wynik ~ pozytywny. U transglutaminazie tkankowej (anty-tTG) w klasie IgA oraz
pacjentow z pozytywnym IgG lub obnizony poziom elastazy w kale
wynikiem oceniono
odpowiedz kliniczng na | ®  Cukrzyca
cholestyramine. e pierwotny lub wtérny niedobdr odpornosci
Okres obserwacii: 20 + 4 | ®  choroba Alzheimera lub Parkinsona
tyg. . przebyta w przesztosci cholecystektomia lub resekcja jelita
. przyjmowanie w przesziosci lekow wigzacych kwasy
z6tciowe w Swietle jelita
e podréz do krajow rozw jajgcych sie w ciggu ostatnich 6
mies.
e  zapalenie jelita kretego o nieznanej etiologii w wywiadzie
e w trakcie diagnostyki przewlektego zapalenia trzustki
e nadwrazliwo$¢ na *SeHCAT lub jego skfadniki
Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
tacznie u 38 pacjentow wykonano test °SeHCAT.
. Pacjenci z wynikiem negatywnym — 18
. Pacjenci z wynkiem pozytywnym — 20 — 3 nie
wyrazito zgody na leczenie — ostatecznie do terapii
cholestyraming zakwalif kowano 17 pacjentéw
Costa 2021 Typ badania: | Charakterystyka populacii: . O_dpowiedi
.. retrospektywne  badanie | Do badania wigczono pacjentw z przewlekta biegunka, ktérych |  Kliniczna o
Zrodio . obserwacyjne, zakwalif kowano do dwéch grup ze wzgledu na wptyw leczenia definiowana  jako:
finansowania: jednoosrodkowe (Wiochy) | cholestyraming na obecnos¢ objawow: catkowita -
brak informaciji ustgpienie
Analizie poddano rekordy | e Pacjenci z biegunkg chologenng — wymagajacy terapii biegunki,
pacjentéw przyjmowanych cholestyraming do kontrolowania objawéw po 6 mies. czesciowa -
do kliniki gastroenterologii terapii redukcja liczby
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Healthcare Policlinico San
Matteo and the Instituti
Clinici Scientifici Maugeri
IRCCS we Wioszech
pomiedzy czerwcem 2018 i
kwietniem 2019 r.

Interwencja:

e Cholestyramina  (Bristol
Myers Squibb) — dawka
poczatkowa 4 8 ¢
dziennie przez minimum
2 tyg., ktéra nastepnie
byta miareczkowana w
zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej i  tolerancji

. Pacjenci z biegunkg niechologenng — u ktérych
poczatkowo wystgpita odpowiedz na cholestyramie,
jednak po 6 mies. od zaprzestania stosowania
cholestyraminy utrzymywato sie u nich dobre
samopoczucie

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli terapii cholestyraming lub
przerwali leczenie po kilku dniach zostali wycofani z badania.
Liczba pacjentéw wigczonych do badania:

tacznie 139 pacjentéw (76 kobiet i 63 mezczyzn).

. Pacjenci z biegunka chologenng — 39
e  Pacjenci z biegunkami o innej etiologii — 100
Wiek pacjentédw z biegunkg chologenng: 52 + 19 lat

wypréznien,
umiarkowana
poprawa
konsystencji stolca
w poréwnaniu z
wartoscig
wyjsciowa, brak
poprawy klinicznej
— oporna na
leczenie biegunki

dawki

SeHCAT - kwas 23-seleno-25-homotaurocholowy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych

Flores 2021 — badanie prospektywne

U 6 pacjentow (35,3%) uzyskano kontrole objawéw biegunki przy dziennej dawce cholestyraminy na poziomie
6 g (mediana). U 10 (59%) pacjentow nie wystgpita odpowiedz na leczenie. 2 pacjentéw wycofato sie z badania:
1 z powodu zdarzen niepozgdanych, a 1 zostat utracony z okresu obserwaciji.

W zakresie bezpieczenstwa 7 z 17 (41%) pacjentdow doswiadczyto zdarzen niepozgdanych. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zaparcia (4 pacjentéw). U 1 z pacjentéow zaraportowano bol w dole brzucha,
a u 2 pacjentéw przelewanie, 2 pacjentéw zgtosito niska tolerancje leku z powodu piaszczystego posmaku. Zadne
ze zdarzen nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie.

Costa 2021 — badanie retrospektywne

Sposrod 139 pacjentéw u 39 (18 kobiet i 21 mezczyzn) wystgpita odpowiedz na leczenie cholestyraming trwajgca
dtuzej niz 6 mies. U 32 pacjentow zaobserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 7 os6b odpowiedz
czesciowg. Autorzy badania wskazali, iz obecno$¢ odpowiedzi na leczenie cholestyramine wskazuje
na rozpoznanie biegunki chologennej u tych pacjentow.

U analizowanych pacjentéw wystepowata biegunka chologenna zwigzana z zabiegiem cholcystektomii (biegunka
chologenna 3 typu) (19 pacjentéw), biegunka idiopatyczna (biegunka chologenna typu 2) (18 pacjentéw) i typu
1 (zaburzenia reabsorpcji kwaséw zétciowych w korncowym odcinku jelita kretego bedgce wynikiem resekcji
czesci jelita lub choroby Lesniowskiego-Crohna) (2 pacjentéw).

Pacjenci z biegunkg chologenng zostali poddani obserwacji przez okres 11 mies. (mediana, IQR: 10, 14).
U 14 (35,9%) pacjentow w tym okresie podawano cholestyramine w razie zaistnienia takiej potrzeby, natomiast
25 (64,1%) pacjentow wymagato ciggtego podawania leku. Prowadzenie przewlektej terapii byto konieczne
przede wszystkim u pacjentéw z 1 i 3 typem biegunki chologenne;.

U zadnego pacjenta z analizowanych grup nie wystgpity komplikacje zwigzane ze stosowanym leczeniem.
3.3 Choroba Hirschsprunga

3.3.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia choroby Hirschsprunga z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W 2017 r. zidentyfikowano opis przypadku Lloyd 1978, w ktérym podawanie noworodkowi z diagnozg zapalenia
jelit w przebiegu choroby Hirschsprunga cholestyraminy wptyneto na redukcje objeto$ci katu i poprawe stezenia
prostaglandyn.
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3.4 Choroba Lesniowskiego-Crohna

3.4.1 Opis i wyniki badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 obserwacyjne badanie przekrojowe, ktérego celem byta analiza

u

zytecznosci *SeHCAT u pacjentéw z chorobg Crohna, chroniczng biegunkg i podejrzeniem zaburzenia

wchianiania kwasow zétciowych, a takze ustalenie zwigzku pomiedzy wystepowaniem zaburzenia wchtaniania
kwasow zotciowych, klinicznymi objawami choroby Crohna, a lokalizacjg resekcji (resekcja jelita kretego,

k

olektomia, itp.).

W 2017 r. nie odnaleziono badanh spetniajgcych kryteriow witgczenia do przeglagdu w zakresie leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 11. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych cholestyraminy w leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkt koncowy

Mena-Bares 2019

Typ badania: obserwacyjne

Charakterystyka pacjentow:

¢ Redukcja liczby stolcow —

. badanie przekrojowe Do badania wigczono pacjentéw skierowanych do | leczenie  cholestyraming
Zrédio _ _ Nuclear Medicine Clinical Management Unit | Uuznano za  skuteczne
finansowania: Cel badania: analiza | \y okresie od sierpnia 2015 do wrzesnia 2017 z | W momencie redukcji liczby
brak informacii uzytecznosci bagania Z | chorobg Crohna izaburzeniami wchtaniania | dziennych stolcow
Qg . zasto§ow§\niem SeHCAT | \wasow Z6tciowych.  Zaburzenia wchfaniania 0 co najmniej 50%
m—?rtr\e;ijsiw% u pacjentow zchoroba | ywasow  zolciowych wystepowaly u 97,4% | W Poréwnaniu do liczby
Crohna, _chroniczng | pocientow (38 z 39). Powazne zaburzenia | dziennych stolcéw sprzed
biegunkg ipodejrzeniem | \chianiania  kwaséw  zéiciowych wystepowato |  diagnozy zaburzenia
zaburzenia  wehtaniania |, 92 19, pacjentow (n=36/39), a u 7,9% pacjentow | Wchtaniania kwasow
kwasow 26fciowych. | (-3 wystepowalo umiarkowane zaburzenie. z6tciowych
Dodatkowo celem badania T . .
bylo  ustalenie  zwiazku Pacjentéw podzielono na dwie grupy (N=39):
pomiedzy  wystepowaniem | e wczesniej operowanych — 84,6% pacjentow
zaburzenia wchtaniania (n=33) — wszyscy z zaburzeniami wchianiania
kwasow z6tciowych, kwasoéw zétciowych
gmﬁznych obJawolwkchI_orot?y e wczesniej nieoperowanych (n=6) - 5
rohna, a lokalizacjg pacjentbw z  zaburzeniami  wchtaniania
operacji  (resekcja jelita kwasow zolciowych
kretego, kolektomia, itp.) ) o o .
u pacjentow wigczonych | Liczba pacientéw: 39 (j9 |§0b|et i 2Q m.ezczyzn),'w
do badania tym 38 z zaburzeniami wchfaniania kwasow
) ] z6tciowych.
Interwencia w diagnostyce: Leczenie lekami wigzacymi kwasy Zzotciowe
*SeHCAT podawany | wdrozono u 33 pacjentéw. U 5 pacjentéw nie
w kapsutkach doustnych | wdrozono leczenia z powodu nagtego uaktywnienia
o aktywnosci 0,37 MBq. | choroby po zdiagnozowaniu zaburzen wchtaniania
Pacjenci  pozostawali na | kwaséw Z6tciowych
czczo przed podanlgm Mediana wieku pacjentéw: 44 lata (zakres 21-62)
kapsutki oraz na 3-4 godziny - -
po przyjeciu. Retencja Mediana trwania choroby: 13 lat (zakres 2-31)
kwasow ttuszczowych na | Mediana czasu od diagnozy choroby do resekcii:
poziomie  10%  zostata | 9 lat (zakres: 1-23)

uznana za wynik pozytywny

Interwencja w leczeniu:

cholestyramina w dawce 3g/
12-24 hi4g9/24 h

Skutecznosé

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Korzystng odpowiedz na leczenie stwierdzono u 21 z 33 pacjentéw (63,6%) leczonych cholestyraming.

Mediana dziennej liczby stolcow ulegta zmniejszeniu z 6 przed podaniem leczenia, do 3 (zakres 1-10)
po podaniu leczenia.

U 12 pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. U 4 z nich rozpoczeto leczenie kolesewelamem
lub kolestypolem (odpowiedz na leczenie uzyskato 3 pacjentow). W przypadku 8 pacjentéw nie podano
zadnego innego leku wigzgcego kwasy zétciowe z powodu odmowy pacjenta.

Odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem wchtaniania wynidst 50%,
a u pacjentow z ciezkim zaburzeniem 74,2%. Nie wykazano zwigzku pomiedzy odpowiedzig na leczenie,
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a stopniem zaawansowania zaburzenia (p=0,824). Autorzy badania nie wskazali czy analizie poddano jedynie
skutecznos$¢ leczenia cholestyraming, czy wszystkim zastosowanym w badaniu lekami.

Analiza bezpieczenstwa:

e Dziatania niepozgdane cholestyraminy wystgpity u 10 pacjentéw (30,3%) i gtéwnie dotyczyly nietoleranciji
uktadu pokarmowego.

¢ Nietolerancja leczenia cholestyraming wystgpita u 23,7% na 36,4% pacjentow, ktérzy nie osiggneli korzysci
z leczenia cholestyraming.

3.5 Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja
odcinka jelita cienkiego, enterostomiag

3.5.1 Opis i wyniki badan wiagczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia zaburzeh wchianiania jelitowego z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine. Jednakze
nalezy wskazac¢, iz w badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej, dotyczgcym stosowania
cholestyraminy u pacjentdw z chorobg Crohna wigekszos¢ pacjentow (84,6%) zostata poddana resekcji jelita
przed leczeniem cholestyraming. Charakterystyke oraz wyniki powyzszego badania przedstawiono w rozdziale
3.4.1.

W 2017 r. zidentyfikowano kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktéry podawano cholestyramine w postaci
tabletek (posta¢ niezgodna ze wskazanymi w zleceniu) pacjentom po usunieciu fragmentu 40-150 cm jelita
kretego z powodu choroby Crohna. W badaniu zaobserwowano m.in. redukcje czestosci wypréznieh oraz masy
stolca.

3.6 Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia

3.6.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wkgczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia dyslipidemii z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W 2017 r. odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Sando 2015), do ktérego wigczono 1 RCT poréwnujgcy
skutecznos¢ cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie obnizenia $miertelnosci w chorobach wiencowych
i zawatach serca. Wyniki wykazaty, ze stosowanie 24 g cholestyraminy dziennie przez $rednio 7,4 lata obniza
ryzyko $mierci z powodu choroby wiencowej i zawatu serca o 19% (wynik istotny statystycznie, p<0,001).
Nie podano danych na temat bezpieczehnstwa cholestyraminy.

3.7 Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zétciowych

3.7.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy
Do niniejszego opracowania wtgczono 1 opis przypadku kobiety, u ktérej po porodzie rozwineta sie pierwotna

z6tciowa marskos¢ watroby/ pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych, u ktérej zastosowano leczenie
cholestyraming.

W 2017 r. nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 12. Charakterystyka i wyniki wtaczonych do analizy opiséw przypadkéw dot. cholestyraminy w leczeniu
pierwotnej zétciowej marskosci watroby

Badanie Opis pacjentki Wyniki

Chahal 2020 | 27 letnia kobieta z wysypka i zéttaczka w 20 tygodniu czwartej cigzy. Wystepujace objawy majg
Konfl kt W trzeciej cigzy zdiagnozowano u pacjentki wewnatrzwatrobowg cholestaze cigzowg. | charakter — przewlekly s3
intereséw: Poza powyzszym brak historii choréb autoimmunologicznych. W rodzinie (krewni Il | OPOrne na leczenie
autorzy stopnia) wystepowata historia pierwotnej zotciowej marskosci watroby (PBC, | ursodiolem, cholestyraming i

.| ang. primary biliary cholangitis). ryfampicyng  w  czasie
zdeklarowali o B , _ | obserwacji  powyzej 12
brak konfliktu | W 20 tygodniu cigzy stezenie bilirubiny wynosito 103 pmol/L, poziom fostazy alkalicznej miesiecy. Wyniki bulirubiny
interesow 371 IU/L, poziom gamma-glutamylotransferazy (GGT) 14 IU/L, poziom aminotransferazy wyniosty 4 pmol/L, ALP 174
Zrédto alaninowej (ALT) 34 IU/L, test na obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych oraz UL, GGT 72 IU/L, ALT 60

przeciwciat przeciwmitochondrialnych negatywny. Podczas cigzy uzyskano odpowiedz

IU/L.

finansowania:
brak
informaciji

na leczenie ursodiolem i cholestyraming. Pacjentka urodzita w 33 tygodniu cigzy, a
wkrotce po tym odstawita leki z uwagi na ustapienie objawow.

Swigd rozwinat sie 4 miesigce po porodzie, a wyniki bilirubiny wyniosty 6 pymol/L, ALP
272 IU/L, GGT 153 IU/L, ALT 204 IU/L. Jako przyczyne zottaczki wykluczono doustne
$rodki antykoncepcyjne. Pacjentka nie stosowata innych lekéw hepatotoksycznych, a
inne etiologie chordb watroby zostaty wykluczone na podstawie przeprowadzonych
badan laboratoryjnych. Serologia wirusowa byta ujemna. Wynki USG brzucha nie
odbiegalty od normy. Biopsja watroby wykazata odczyn =zapalny, limfocyty
$rédnabtonkowe i umiarkowane zwidknienie. Przebarwienia od alfa-1-antytrypsyny,
zelazo i miedz byly ujemne. U pacjentki postawiono rozpoznanie pierwotnej zétciowej
marskosci watroby.

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

3.8.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Zaréwno obecnie, jak i w 2017 r. w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy w zakresie leczenia marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusem HCV z zastosowaniem
produktow zawierajgcych cholestyramine.

3.9 Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

3.9.1 Opis i wyniki badan wiagczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej z zastosowaniem produktéw zawierajgcych
cholestyramine.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2017 r. réwniez nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

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

3.10.1 Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 2 przeglady systematyczne (Walker 2020, Patel 2019) oraz dwa opisy
przypadkow (Fritzsche 2020, Ahmadi 2020).

Nalezy zauwazyé, iz do przeglagdu Walker 2020 wtgczono badanie Kondrackiene 2005, dotyczgce kobiet chorych
na cholestaze ciezarnych, ktére zostato rowniez uwzglednione w analizie z 2018 r.
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W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano réowniez badanie obserwacyjne Datta 1966 dotyczgce pacjentow
cierpigcych na $wigd z powodu przewlektej cholestazy wewnatrzwatrobowe;.

Charakterystyke oraz wyniki powyzszych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka i wyniki wlagczonych do analizy przegladéw systematycznych dot. cholestyraminy
w leczeniu swigdu skory

Zrédito Metodyka
Swiad skéry w przebiegu choréb watroby o charakterze cholestatycznym
Patel 2019 Metodyka:
Zrodto finansowania: | Przeglad systematyczny literatury
brak danych Cel opracowania:
Konfl kt interesow: Ocena konwencjonalnych strategii leczenia, aktualnej wiedzy o patofizjologii i roli nowych terapii, w kontekscie
przedstawiono

Swigdu skéry w przebiegu choréb watroby o charakterze cholestatycznym ($wigd cholestatyczny).
Przeszukane bazy:

EMBASE, PubMed, Ovid MEDLINE i Cochrane

Kryteria selekcji:

konflikt intereséw

e terapie stosowane w $wigdzie skory w przebiegu cholestatycznych choréb watroby

. randomizowane badania kliniczne, obserwacyjne badania kohortowe, serie przypadkéw z udziatem wielu
pacjentéw

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:

Do przegladu wigczono 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych stosowano cholestyramine (Duncan 1984

i Di Padova 1984). W badaniu Duncan 1984 stosowano cholestyramine w dawce 4 g dwa razy dziennie, a w

badaniu Di Padova 1984 w dawce 3 g trzy razy dziennie. Autorzy przegladu Patel 2019 powotujg si¢ rowniez na
wyniki innych badan, ktérych dane nie zostaty szczegétowo przedstawione w publikacji.

W badaniu Duncan 1984 wykazano, iz $redni skumulowany wynik dla Swigdu byt statystycznie istotnie nizszy w grupie cholestyraminy w
poréwnaniu z grupg placebo (12,9 vs 20,3, p<0,05).

W badaniu Di Padova 1984 wykazano statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia $wigdu w grupie cholestyraminy w poréwnaniu z grupg
placebo (p<0,01).

Autorzy publ kacji Patel 2019 podali, ze cholestyramina jest terapig pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu cholestatycznego. Cholestyramina
jest zywica anionowymienng, fagodzaca objawy poprzez wigzanie i sekwestracje ogolnoustrojowych soli zétciowych. Rézne serie
przypadkéw i badania randomizowane wykazaly, ze cholestyramina jest skuteczna w istotnej redukcji objawdw $wigdu i poziomu kwaséw
z6tciowych w surowicy, a 75% pacjentow zgtaszato ztagodzenie objawow (Oster 1965, Duncan 1984, Di Padova 1984). Jednakze
metaanaliza badan randomizowanych wykazata, ze dane sg niewystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci cholestyraminy (Tandon
2007). Istniejg réwniez sprzeczne dane co do tego, czy kwasy zdéiciowe sg czynnikiem etiologicznym $wigdu u tych pacjentéw. Niemniej,
cholestyramina jest nadal uwazana za lek pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu skéry w przebiegu choréb watroby o charakterze
cholestatycznym. Dziatania niepozgdane cholestyraminy obejmujg objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, biegunka i wzdecia
(Duncan 1984, Pusl 2005, Hegade 2016).

Cholestaza cigzowa

Walker 2020

Zrédio finansowania:
The University of
Adelaide,(Australia),

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

Ocena skutkow leczenia farmakologicznego kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestazg cigzarnych na matke, ptod i

University of e .

Nottingham (UK), wyniki uzyskiwane u noworodka.

National Institute for | Przeszukane bazy:

Health  Research | cochrane Pregnancy i Pregnancy and Childbirth’s Trials Register, ClinicalTrials.gov, the WHO International
(UK), Australian | ciinical Trials Registry Platform — druga aktualizacja przegladu z 2011 r. (pierwsza aktualizacja w 2013 r.)

Federal Department ) R
of Health (Australia), | Kryteria selekcii:
National Health and | e
Medical Research
Council (Austalia)

Konfl kt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalne  zrodia
konfliktdw intereséw

Randomizowane lub quasi-randomizowane badania kliniczne (réwniez badania opublikowane w formie
abstraktow), w ktérych poréwnywano dowolny lek z placebo, brakiem leczenia, lub dwie technologie lekowe
miedzy sobg u kobiet z rozpoznaniem wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych.

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:
e  Kondrackiene 2005 — RCT — kwas ursodeoksycholowy (UDCA) vs cholestyramina

Do badania Kondrackiene 2005 wigczono 84 kobiety (po 42 w grupie UDCA i cholestyraminy).

Wyniki poréwnania UDCA vs cholestyraming w zakresie redukcji $wigdu:

. >50% redukcja w wyniku uzyskiwanym w kwestionariuszu dla $wigdu po 14 dniach — RR = 3,50 (95% CI: 1,81, 6,77)
Bezpieczenstwo

e  zdarzenia niepozadane — RR = 0,04 (95% CI: 0,00; 0,65)

Whnioski
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Zrédto

Metodyka

Autorzy przegladu we wnioskach wskazali, ze brak jest wystarczajgcych dowodoéw wskazujgcych na skutecznos¢ cholestyraminy w
leczeniu kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestazg ciezarnych.

Tabela 14. Charakterystyka i wyniki wiaczonych do analizy opiséw przypadkow dot. cholestyraminy w leczeniu

$wigdu skory

Badanie

Charakterystyka pacjenta

Interwencja

WyniKki

Fritzsche 2020
Zrédto
finansowania:
brak

zewnetrznego
finansowania

77-letnia kobieta rasy biatej z
pierwotng marskoscig zoétciowg
watroby i z rozsianym rakiem piersi
hormonozaleznym (HR+),
stosujgca egzemestan jako terapie
adjuwantowg, u ktérej po 4
tygodniach pojawity sie: swigd i
biegunka. 6 tygodni od wystgpienia
powyzszych objawdéw stwierdzono
podwyzszony poziom transaminaz
stopnia 2 oraz hiperbilirubinemie
stopnia 1.

Po pojawieniu sie $wiadu i biegunki
w  wynku adjuwantowej terapii
egzemestanem zastosowano
cholestyramine przyjmowang
codziennie oraz loperamid
przyjmowany w razie koniecznosci.
Po 6 tygodniach powyzszej terapii
stwierdzono cholestatyczne
nieprawidfowosci watroby i
odstawiono egzemestan.

Zastosowanie cholestyraminy i
loperamidu w trakcie adjuwantowej
terapii egzemestanem przez 6 tygodni
nie spowodowato ustagpienia objawow.

Nieprawidtowosci  laboratoryjne oraz
powyzsze objawy ustgpity 4 tygodnie po

przerwaniu adjuwantowej terapii
egzemestanem.
U pacjentki zastosowano ponownie

egzemestan w momencie wznowy raka
piersi i w oczekiwaniu na palbocyklib. Po
3 tygodniach terapii stwierdzono $wiad i
biegunke, poziom transaminaz stopnia 2
oraz hiperbilirubinemie  stopnia 1.
Odstawiono egzemestan i rozpoczeto
terapie  cholestyraming. Powyzsze
nieprawidtowosci laboratoryjne ustgpity

po tygodniu i wigczono anastrozol.
Pacjentka przerwata terapie
cholestyraming, a wyniki testow

watrobowych powrécity do wartosci
wyjsciowych i pozostaty w normalnych
granicach podczas przyjmowania
anastrozolu.

Ahmadi 2020
Zrodio
finansowania:
brak informacji

39-letni mezczyzna, u ktérego
wystgpit Swigd o bardzo duzym
nasileniu, nudnosci i zéttaczka po
iniekcji  sterydéw anabolicznych
zakupionych na ,czarnym rynku”.
Pacjent nie  przechodzit w
przeszitosci choroby watroby ani
nie stwierdzono u niego czynnikéw
ryzyka  wirusowego  zapalenia
watroby. U pacjenta
zdiagnozowano ostre uszkodzenie
watroby spowodowane przez leki i
wtérng ostrg niewydolnos$¢ nerek
najprawdopodobniej
spowodowang testosteronem
kupionym na ,czarnym rynku”.

Zastosowano cholestyramine oraz
naltrekson przez 1 tydzien

Nastepnie odstawiono wszystkie
leki i wigczono ryfampicyne

Zastosowanie cholestyraminy i
naltrekosonu przez  tydzieh nie
spowodowato ustgpienia Swigdu.
Przyjmowanie cholestyraminy zostato
przerwane z powodu wystgpienia
nieprzyjemnego smaku w ustach i braku

efektu terapii.

Swiad ustgpit po rozpoczeciu stosowania
ryfampicyny, a czynno$¢ watroby i nerek
ulegta szybkiej poprawie i normalizacji w
ciagu 5 miesiecy.

HR — ang. hormone receptor

3.11 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Ponizsze informacje pochodzg z ChPL produktu Questran oraz Questran Light dostepnych na stronie
https://www.medicines.org.uk oraz ChPL produktu Questran dostepnego na rynku irlandzkim.

Kategorie czestodci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Dziatanie niepozgdane wystepujgce:

e bardzo czesto: zaparcia (czynniki predysponujgce do wystgpienia tych dolegliwosci to duza dawka i wiek
powyzej 60 lat. Wiekszos¢ przypadkéw zaparé byla tagodna, przemijajgca i kontrolowana
konwencjonalng terapig. Niektdrzy pacjenci wymagali tymczasowego zmniejszenia dawki lub przerwania
terapii);
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e niezbyt czesto:

o tendencje do krwawien z powodu hipoprotrombinemii (niedobér witaminy K), a takze niedobor
witaminy A ($lepota nocna byta obserwowana rzadko) i niedob6r witaminy D;

o anoreksja, kwasica hiperchloremiczna u dzieci;

o dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia, nudnosci, wymioty, biegunka, zgaga, niestrawno$¢
i biegunka tluszczowa;

o wysypka i podraznienie skoéry, jezyka i okolic odbytu;
o osteoporoza;
e rzadko:

o zgtoszenia niedroznosci jelit otrzymano po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym zgonow
u dzieci;

o zaburzenia smaku.

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e U dzieci z rodzinng hipercholesterolemig odnotowano zmniejszenie stezenia kwasu foliowego
w surowicy. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ suplementacje kwasem foliowym.

e Poniewaz Questran moze zaburza¢ wchtfanianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach, dieta moze
wymagac suplementacji witaminami A, D i K podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

o Przewlekte stosowanie preparatu Questran moze wigzac sie ze zwiekszong sktonnoscig do krwawien
Z powodu hipoprotrombinemii zwigzanej z niedoborem witaminy K. Zwykle zaburzenie ustepuje szybko
po podaniu pozajelitowym witaminy K. Nawrotom mozna zapobiec przez doustne podawanie witaminy K.

o |stnieje mozliwos¢, ze diugotrwate stosowanie cholestyraminy w duzych dawkach moze wywotaé kwasice
hiperchloremiczng. Dotyczy to zwtaszcza miodszych i mniejszych pacjentéw, u ktérych wzgledna dawka
moze by¢ wyzsza.

3.12 Podsumowanie

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad 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. £gcznie w powyzszych
badaniach wzieto udziat 166 oséb. Metaanaliza powyzszych badan wykazata, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
cholestyraming wynosi 79% (95% CI: 63%; 91%) (12=73%) (istotna heterogenicznos¢). Po wytgczeniu badan,
w ktérych jako kryterium rozpoznania biegunki chologennej przyjeto wynik SeHCAT < 15%, pofgczony odsetek
odpowiedzi wynidst 84% (95% ClI: 69%, 94%) — przy istotnej heterogenicznosci (12=63%).

W badaniu Flores 2021 terapie cholestyraming otrzymato 17 pacjentéw z biegunkg chologenng (pozytywny wynik
testu 7°SeHCAT, retencja kwasow zoétciowych na poziomie 10%). U 6 pacjentéw (35,3%) uzyskano kontrole
objawow biegunki, u 10 (59%) pacjentéw nie wystgpita odpowiedz na leczenie. Siedmiu pacjentéw (41%)
doswiadczyto zdarzeh niepozgdanych. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byto zaparcie (4 pacjentow).
Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Costa 2021 wzieto udziat 139 pacjentéw z przewlektg biegunkg. U 39 pacjentéw wystgpita odpowiedz
na leczenie cholestyraming trwajgca dtuzej niz 6 mies., w tym u 32 (82%) pacjentéw zaobserwowano catkowitg
odpowiedZ na leczenie, a u 7 (18%) os6b odpowiedZz czesciowg. Autorzy badania wskazali, iz obecnosé
odpowiedzi na leczenie cholestyraming wskazuje na rozpoznanie biegunki chologennej. Wéréd powyzszych 39
pacjentdw biegunka chologenna byta zwigzana z zabiegiem cholcystektomii (19 pacjentow), wystepowata
idiopatycznie (18 pacjentéw) i byta zwigzana z zaburzeniami reabsorpcji kwaséw zoétciowych w kohcowym
odcinku jelita kretego wynikajgcymi z resekcji czesci jelita lub choroby Lesniowskiego-Crohna (2 pacjentow).
U zadnego pacjenta nie wystgpity komplikacje zwigzane z leczeniem cholestyraming.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 24/56



Cholestyramina 0T.4211.10.2021

W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przegladu Torbicki 2015, w ktérym zaznaczono, ze mimo
zaobserwowanej poprawy objawéw, w populacji pacjentdéw z poinfekcyjnym zespotem jelita nadwrazliwego
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan, aby méc jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci
zastosowania cholestyraminy w tym schorzeniu. Przedstawiono réwniez wyniki badania Fernandez-Banares
2015, w ktorym wykazano statystycznie istotng (IS) przewage cholestyraminy nad hydroksypropylocelulozg
w zakresie zmniejszenia $redniej liczby wodnistych stolcow na dzien oraz poprawy wyniku ogélnego GIQLI
(kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego) w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi. Nie wykazano jednak IS réznicy w zakresie remisji biegunki w 8 tygodniu terapii.

Choroba Hirschsprunga

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia choroby Hirschsprunga z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano przypadek noworodka z diagnozg zapalenia jelit w przebiegu
choroby Hirschsprunga (publikacja Lloyd 1978), u ktérego podawanie cholestyraminy wptyneto na redukcje
objetosci katu i poprawe stezenia prostaglandyn (wysoka aktywnosé prostaglandyny jest zwigzana z chorobg
Hirschprunga).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, w ktorym
analizowano wyniki leczenia cholestyraming pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna i podejrzeniem
zaburzenia wchtaniania kwasow zétciowych. Lgcznie do badania witgczono 39 oséb, w tym terapie cholestyraming
otrzymato 33 pacjentéw. Korzystng odpowiedz na leczenie cholestyraming stwierdzono u 21 pacjentéw (63,6%).
Mediana dziennej liczby stolcéw przed podaniem leczenia wynosita 6, podczas gdy po podaniu leczenia mediana
wyniosta 3 (zakres 1-10). Dziatania niepozgdane po zastosowaniu cholestyraminy wystapity u 10 pacjentow
(30,3%) i wigzaly sie gtdwnie z nietolerancjg pokarmowa.

W ramach raportu 0T.4311.12.2017 nie odnaleziono badan dotyczacych terapii cholestyraming pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia zaburzen wchtaniania jelitowego z zastosowaniem produktow zawierajgcych cholestyramine. Jednakze
nalezy wskazaé, iz w badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej, dotyczagcym stosowania
cholestyraminy u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna wigkszo$¢ pacjentow (84,6%) zostata poddana
resekcji jelita, w tym 88% resekcji jelita kretego, przed leczeniem cholestyraming.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 odnaleziono kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktéry podawano
cholestyramine w postaci tabletek (posta¢ niezgodna ze wskazanymi w zleceniu) pacjentom po usunieciu
fragmentu 40-150 cm jelita kretego z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna. W badaniu zaobserwowano
m.in. redukcje czestosci wyprdznien oraz masy stolca.

Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia dyslipidemii z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach raportu 0T.4311.12.2017 odnaleziono przeglad systematyczny Sando 2015, do ktérego wiaczono
1 RCT poréwnujgcy skuteczno$é cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie obnizenia $miertelnosci
w chorobach wiencowych izawatach serca. Wyniki wykazaty, ze stosowanie 24 g cholestyraminy dziennie
przez Srednio 7,4 lata obniza ryzyko $mierci z powodu choroby wiencowej i zawatu serca o 19% (wynik istotny
statystycznie, p<0,001).

Pierwotna zélciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono opis przypadku kobiety w cigzy z cholestazg cigzowa, u ktérej po porodzie
rozwineta sie pierwotna zotciowa marskos¢ watroby (Chahal 2020). U pacjentki zastosowano terapie ursodiolem,
cholestyraming i ryfampicyng, ktére po okresie obserwacji ponad 12 miesiecy nie spowodowaty obnizenia
poziomu bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, gamma-glutamylotransferazy oraz aminotransferazy alaninowej we krwi.

W ramach raportu 0T.4311.12.2017 nie odnaleziono badan dotyczacych terapii cholestyraming pacjentow
Z pierwotng zoétciowg marskoscig watroby.
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Wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia wtérnej marskosci watroby z cechami cholestazy, bedgcej nastepstwem zakazenia wirusem HCV,
z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 réwniez nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria.
Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej z zastosowaniem produktéw zawierajgcych
cholestyramine.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 réwniez nie odnaleziono badan spetiajgcych powyzsze kryteria.

Swiad skéry 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 jedno randomizowane badanie kliniczne, w ramach ktérego poréwnano
kwas ursodeoksycholowy (UDCA) z cholestyraming w leczeniu kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestaza
ciezarnych Kondrackiene 2005. Do badania Kondrackiene 2005 wigczono 84 kobiety (po 42 kobiety w grupie).
W powyzszym badaniu wykazano IS przewage UDCA w poréwnaniu z cholestyraming w zakresie uzyskiwania
50% redukcji wyniku w kwestionariuszu dla $wigdu po 14 dniach (RR=3,50; 95% CI. 1,81, 6,77). Wykazano
rowniez, ze terapia UDCA wigze sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozadanych niz terapia
cholestyraming (RR=0,04; 95% CI: 0,00; 0,65).

W przegladzie Patel 2019 opisano wyniki dwoch badan RCT (Duncan 1984 i Di Padova 1984), dotyczacych
Swigdu skory w przebiegu cholestatycznych chordb watroby. W badaniu Duncan 1984 wykazano, iz $redni
skumulowany wynik dla $wigdu byt statystycznie istotnie nizszy w grupie cholestyraminy w poréwnaniu z grupg
placebo (12,9 vs 20,3, p<0,05). Réwniez w badaniu Di Padova 1984 wykazano statystycznie istotne zmniejszenie
nasilenia swigdu w grupie cholestyraminy w poréwnaniu z grupg placebo (p<0,01). Autorzy publikacji Patel 2019
podali, ze rézne serie przypadkéw i badania randomizowane wykazaly, ze cholestyramina jest skuteczna
w istotnej redukcji objawow swigdu i poziomu kwasdéw Zzotciowych w surowicy (75% pacjentéw zgtaszato
ztagodzenie objawow). Jednakze metaanaliza badan randomizowanych wykazata, ze dane sg niewystarczajgce
do potwierdzenia skutecznosci cholestyraminy. Dziatania niepozgdane cholestyraminy obejmujg objawy
zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, biegunka i wzdecia.

W publikacji Fritzsche 2020 opisano przypadek kobiety z pierwotng marskos$cig z6tciowag watroby i z rozsianym
rakiem piersi hormonozaleznym, u ktérej podczas adjuwantowej terapii egzemestanem pojawity sie swigd
i biegunka, w leczeniu ktérych zastosowano cholestyramine oraz loperamid. Terapia powyzszymi lekami
nie spowodowata ustgpienia biegunki i $wigdu, natomiast stwierdzono cholestatyczne nieprawidtowosci watroby
i odstawiono egzemestan, co skutkowato ustgpieniem powyzszych objawéw. U pacjentki zastosowano ponownie
egzemestan w momencie wznowy raka piersi. Ponownie wystgpit Swigd i biegunka, poziom transaminaz stopnia
2. oraz hiperbilirubinemia stopnia 1. Odstawiono egzemestan i rozpoczeto terapie cholestyraming. Powyzsze
nieprawidtowosci laboratoryjne ustgpity po tygodniu i wilgczono anastrozol. Pacjentka przerwata terapie
cholestyraming, a wyniki testow watrobowych powrdcity do wartosci wyjsciowych i pozostaty w normalnych
granicach podczas przyjmowania anastrozolu.

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

W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przytoczonego powyzej badania Kondrackiene 2005
oraz wyniki serii przypadkéw Datta 1966. W publikacji Datta 1966 przedstawiono wyniki 27 pacjentdw cierpigcych
na swigd z powodu przewleklej cholestazy wewngtrzwatrobowej leczonych cholestyraming. Stwierdzono
efektywnos$c¢ cholestyraminy w tagodzeniu $wigdu, aczkolwiek zaznaczono, ze dtugotrwaty efekt terapii jest trudny
do oszacowania ze wzgledu na spontaniczne remisje w koncowej fazie choroby.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/56



Cholestyramina 0T.4211.10.2021

Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczgcych skutecznosci cholestyraminy we wszystkich
wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan réwniez nie odnaleziono dowoddéw naukowych
w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad raportem OT.4311.12.2017 w 2017 r. Dodatkowo
wiekszos¢ doniesieh stanowi prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.
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4  Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosba o opinie eksperckie.
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5 Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z 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 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.12.2017 (nr zlecenia w BIP 189/2017).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowoddw naukowych na potrzeby oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

Oceniang technologie stanowi cholestyramina zawarta w produktach: Vasosan S, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4
0; 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.

Oceniane wskazania stanowia:

1. biegunka przewlekia, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zétciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci
rodzinnej jelita grubego;

choroba Hirschsprunga;

choroba Lesniowskiego-Crohna;

ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig;
dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia;

pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;

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

pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych;

© ©® N o g~ WD

postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwagtrobowa;

10. Swigd skoéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Warto wskazaé, Zze na podstawie opracowania nr OT.4311.12.2017 Rada Przejrzysto$ci wydata pozytywne
Stanowisko nr 14/2018 z dnia 22 stycznia 2018 r. dla produktéw: Vasosan S (granulat 0,74 g/g, puszka 400g),
Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum)
we wszystkich powyzszych wskazaniach, z wyjgtkiem wskazania dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana
(dla wskazania dyslipidemia, w tym: hipercholesterolemia rekomendacja byta pozytywna). Ponadto Rada uznata
za niezasadne wydawanie zgody na refundacje lekéw Vasosan S (granulat 0,74 g/g, 50 saszetek) oraz Lipocol
(tabletki do zucia 2 g).

Ponadto Rada Przejrzystosci wskazata, ze zasadne jest sprowadzanie cholestyraminy z zagranicy, w ramach
importu docelowego, w ponizszych wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowe;j:

. przewlekfa biegunka chologenna,
. Swigd skory w cholestazie wewngtrzwatrobowej,
. hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg przyjmowac statyn.

Natomiast Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r. w sprawie
wydania zgdd na refundacje wszystkich powyzszych produktéw leczniczych zawierajgcych cholestyramine
we wszystkich wskazaniach, z wyjgtkiem dyslipidemii, w tym hiperlipidemii mieszanej — w przypadkach, w ktérych
wystepuje podwyzszony poziom stezenia trojglicerydow.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniu 2 marca 2021 r. (aktualizacja 13-14 marca
2021 r.), w celu zaktualizowania informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2018
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r. (OT.4311.12.2017, BIP 189/2017). Do analizy wigczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania
wytycznych w raporcie OT.4311.12.2017.

Biegunka przewlekia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia
biegunki przewlektej: CAG 2020 dotyczgce biegunki chologenneji BSG 2019 dotyczgce 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 poczatkowa nad innymi substancjami wigzgcymi
kwasy zoétciowe. Natomiast w wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie srodka wigzgacego kwasy
z6lciowe np.: cholestyraminy, u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji jelita kretego
i z biegunkg wskazujgcg na zaburzenia wchfaniania kwasoéw zofciowych. Z kolei w wytycznych CAG 2020
nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zétciowe u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekc;ji.

Choroba Hirschsprunga

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje wytycznych klinicznych: ERNICA 2020 oraz APSA 2019
dotyczacych postepowania w przypadku zaburzeh pooperacyjnych u dzieci z chorobg Hirschsprunga. jednakze
w powyzszych wytycznych nie odniesiono sie do stosowania cholestyraminy ani terapii substancjami wigzgcymi
kwasy zétciowe opublikowane po dacie wyszukiwania w raporcie OT.4311.12.2017.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji, z czego tylko jedna odnosita sie do zastosowania
cholestyraminy w chorobie Lesniowskiego-Crohna, ESPEN 2020. W wytycznych wskazano, ze w chorobie
Lesniowskiego-Crohna najczestszymi przyczynami ztego wchtaniania kwaséw zéiciowych sg resekcja jelita
kretego i zapalenie koncowego odcinka jelita kretego. Konsekwencjami powyzszego moze by¢ biegunka
osmotyczna izaburzenia wchtaniania (w przypadku ciezkich zaburzen wchtaniania kwaséw zotciowych).
W tagodnych przypadkach biegunke chologenng mozna leczy¢ za pomocg sekwestrantéw kwasow zoétciowych,
takich jak cholestyramina. Jednakze w ciezkich przypadkach zaburzonego wchianiania kwaséw zoiciowych,
w wyniku leczenia cholestyraming moze doj$¢ do nasilenia biegunki ttuszczowe;.

Do terapii pacjentow z chorobg Lesniowskiego Crohna odnoszg sie rowniez wytyczne dotyczace terapii biegunek
tj. BSG 2019 oraz CAG 2020. W wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie srodka wigzgcego kwasy
z6tciowe np.: cholestyraminy, u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji jelita kretego
i z biegunkag wskazujgcg na zaburzenia wchtaniania kwasow zofciowych. Natomiast w wytycznych CAG 2020
nie zalecano stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy Zzo6iciowe u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
Crohna z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekcji.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje wytycznych klinicznych (BSG/ACGBI/PHE 2019, ESPEN 2018)
opisujgce zasady postepowania w zespole krotkiego jelita, jednak w zadnych z nich nie odniesiono sie
do 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 omoéwiono powyze;.

Dyslipidemia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych zalecen w leczeniu dyslipidemii, jednak tylko
w europejskich wytycznych odniesiono sie do zastosowanie cholestyraminy (ESC/EAS 2019). Wytyczne
te wskazujg, ze obok statyn zaleca sie réwniez cholestyramineg, ktérej skutecznos¢ potwierdzity badania,
wskazujgce, 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 zoétciowe takie jak kolestypol
czy kolesewelam, ktére mozna stosowac w terapii skojarzonej ze statynami.

Pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég Zzétciowych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje postepowania w leczeniu pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drég zotciowych BSG 2018, AASLD 2018 i ACG/CDLF 2019. Odnalezione wytyczne jako postepowanie
w zapaleniu drég zoétciowych zalecajg stosowanie cholestyraminy w maksymalnej dawce 16 g dziennie.
Jako terapie alternatywne dla cholestyraminy wytyczne wymieniajg kolestypol i kolesewelam. Wytyczne BSG
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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 zétciowej marskosci watroby rekomendujg: kwas ursodeoksycholowy
(UDCA), kwas obetycholowy, kwas ursodeoksycholowy w skojarzeniu z budezonidem oraz leki przeciwswigdowe
(cholestyramina).

Witoérna marsko$é watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentoéw dotyczgcych postepowania w leczeniu wirusowych zapalen
watroby typu C, jednak zadne z nich, podobnie jak w 2017 r., nie odnosily sie do zastosowania cholestyraminy.

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwagtrobowa

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

W wytycznych PTG-E 2018 odniesiono sie do leczenia swigdu u oséb z cholestatycznymi chorobami watroby
ogodlnie, ktdre opisano w ramach podrozdziatu dotyczgcego zalecen w leczeniu swigdu.

Swiad skéry

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji zaleceh klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia swigdu
w przebiegu choréb watroby: PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BSH 2019, 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 swigdem skory spowodowanym cholestazg. W wytycznych
EDF/EADF 2019 podano, ze cholestyramina ma dziatanie przeciwswigdowe potwierdzone badaniami
kontrolowanymi w swigdzie watrobowym i cholestatycznym (nie w pierwotnej marskosci zéfciowej). W wytycznych
brazylijskich BSH 2019 rekomendowano cholestyramine jako terapie | linii w leczeniu $wigdu w przebiegu
pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych i pierwotnego zapalenia drég zofciowych (dawniej
pierwotna marsko$¢ watroby, PBC, ang. primary biliary cirrhosis). Natomiast w wytycznych BAD 2018
dotyczagcych leczenia $wigdu uogodlnionego u dorostych bez wspdtistniejgcej dermatozy wskazano,
ze u pacjentéw ze swigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazyé cholestyramine jako terapie drugiej linii.
Réwniez w wytycznych BSG 2018 wskazano, iz biorgc pod uwage profil bezpieczehstwa, zaleca sie,
aby cholestyramina pozostata lekiem pierwszej linii leczenia Swigdu w chorobach watroby.

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniach 12-14 kwietnia 2021 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w 2017 r. w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych cholestyramine w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu MZ.
Jako date odciecia przyjeto dzien 29.12.2017 r., tj. wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby opracowania nr OT.4311.12.2017.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad 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. tgcznie w powyzszych
badaniach wzieto udziat 166 oséb. Metaanaliza powyzszych badan wykazata, iz odsetek odpowiedzi na leczenie
cholestyraming wynosi 79% (12=73% — istotna heterogenicznos$¢).

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

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

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

W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przegladu Torbicki 2015, dotyczacego terapii cholestyraming
poinfekcyjnego zespotu jelita nadwrazliwego oraz badania Fernandez-Banares 2015 dotyczgcego terapii
cholestyraming przewlekiej wodnistej biegunki.

Choroba Hirschsprunga

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy w zakresie leczenia choroby
Hirschsprunga z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

Do raportu OT.4311.12.2017 wigczono publikacje Lloyd 1978, w ktérej opisano przypadek noworodka z diagnozg
zapalenia jelit w przebiegu choroby Hirschsprunga leczonego cholestyraming.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, dotyczace
pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna i podejrzeniem zaburzenia wchianiania kwaséw zétciowych. Terapie
cholestyraming otrzymato 33 pacjentow. Korzystng odpowiedz na leczenie cholestyraming stwierdzono u 21
pacjentow (63,6%). Dziatania niepozgdane po zastosowaniu cholestyraminy wystgpity u 10 pacjentéw (30,3%)
i byly gtéwnie zwigzane z nietolerancjg pokarmowa.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 nie odnaleziono badan dotyczgcych terapii cholestyraming pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

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

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie leczenia zaburzen
wchtaniania jelitowego z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine. Jednakze nalezy wskazac,
izw badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej, dotyczacym stosowania cholestyraminy
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna wiekszos¢ pacjentow (84,6%) zostata poddana resekgji jelita,
w tym 88% resekcji jelita kretego, przed leczeniem cholestyraming.

Do raportu 0T.4311.12.2017 witaczono kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktérym cholestyramine stosowano
u pacjentéw po usunieciu fragmentu 40-150 cm jelita kretego z powodu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie leczenia dyslipidemii
z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W raporcie OT.4311.12.2017 opisano przeglad systematyczny Sando 2015, do ktérego wigczono 1 RCT,
w ktéorym oceniano wptyw leczenia cholestyraming na obnizenie $miertelno$ci w chorobach wiencowych
i zawatach serca.

Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Chahal 2020, w ktdrej opisano przypadek kobiety w cigzy
z cholestazg cigzowa, u ktdrej po porodzie rozwineta sie pierwotna zotciowa marskos$¢ watroby. U pacjentki
zastosowano terapie ursodiolem, cholestyraming i ryfampicyna, ktére po okresie obserwacji ponad 12 miesiecy
nie spowodowaty obnizenia poziomu bilirubiny, fostatazy alkalicznej, gamma-glutamylotransferazy
oraz aminotransferazy alaninowej we krwi.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 nie odnaleziono badan dotyczgcych terapii cholestyraming pacjentow
z pierwotng zo6tciowg marskoscig watroby.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/56



Cholestyramina 0T.4211.10.2021

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

Nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie leczenia wtdrnej
marskosci watroby z cechami cholestazy, bedacej nastepstwem zakazenia wirusem HCV, z zastosowaniem
produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 réwniez nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria.

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy w zakresie leczenia postepujgcej
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 réwniez nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria.

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

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

Do przeglagdu Walker 2020 wigczono 1 RCT, w ramach ktérego 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 $wigdu po 14 dniach (RR=3,50;
95% CI: 1,81, 6,77). Wykazano réwniez, ze terapia UDCA wigze sie z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych niz terapia cholestyraming (RR=0,04; 95% CI: 0,00; 0,65).

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

W publikacji Fritzsche 2020 opisano przypadek kobiety z pierwotng marskoscig zétciowg 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 ktérego wystgpit Swigd o bardzo duzym nasileniu,
nudnosci i zoftaczka po iniekcji sterydow anabolicznych zakupionych na ,czarnym rynku”. U pacjenta
zdiagnozowano ostre uszkodzenie watroby spowodowane przez leki i wtdorng ostrg niewydolnos¢ nerek
najprawdopodobniej spowodowang testosteronem. Zastosowanie u chorego cholestyraminy i naltrekosonu przez
tydzien nie spowodowato ustgpienia $wigdu. Przyjmowanie cholestyraminy zostato przerwane z powodu
wystgpienia nieprzyjemnego smaku w ustach i braku efektu terapii.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania
cholestyraminy w leczeniu $wigdu wywotanego zespotem Alagille’a oraz wywotanego resekcjg czesci jelita
grubego.

W ramach raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przytoczonego powyzej badania Kondrackiene 2005
oraz wyniki serii 27 pacjentéw cierpigcych na swigd z powodu przewlekiej cholestazy wewnatrzwagtrobowe;j
leczonych cholestyraming Datta 1966.

Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczgcych skutecznosci cholestyraminy we wszystkich
wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ. Dla czesci wskazan rowniez nie odnaleziono dowoddw naukowych
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w ramach wyszukiwania przeprowadzonego podczas pracy nad raportem OT.4311.12.2017 w 2017 r. Dodatkowo
wiekszos¢ doniesieh stanowi prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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7.1 Strategia wyszukiwania publikacji
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Biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zélciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita

grubego

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cholestyramine[Title/Abstract] 2435
#2 Colestyramine[Title/Abstract] 69
#3 Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 36
#6 Quantalan[Title/Abstract] 2
#7 Vasosan[Title/Abstract] 4

((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
#8 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 2518
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])

#9 "diarrhoea"[Title/Abstract] 28 367
#10 diarrhoea[MeSH Terms] 53 865
#11 "diarrhea"[Title/Abstract] 78 758
#12 "ulcerative colitis"[Title/Abstract] 4198
#13 ulcerative colitisfMeSH Terms] 35452
#14 colitis ulcerosa[Title/Abstract] 332
#15 familial adenomatous polyposis[Title/Abstract] 4 867
#16 familial[Title/Abstract] 113 745
#17 adenomatous[Title/Abstract] 15013
#18 polyp*[Title/Abstract] 303 652
#19 ((familial[Title/Abstract]) OR (adenomatous[Title/Abstract])) OR (polyp*[Title/Abstract]) 41 379
#20 cholecystectomy([Title/Abstract] 2958
#21 cholecystectomy[MeSH Terms] 28 985

(((((((("diarrhoea"[Title/Abstract]) OR (diarrhoea[MeSH Terms])) OR ("diarrhea"[Title/Abstract]))
OR ("ulcerative colitis"[Title/Abstract])) OR (ulcerative colitisfMeSH Terms])) OR (colitis
#22 ulcerosa[Title/Abstract])) OR (((familial[Title/Abstract]) OR (adenomatous[Title/Abstract])) OR 619 013
(polyp*[Title/Abstract]))) OR (cholecystectomy[Title/Abstract])) OR (cholecystectomy[MeSH
Terms])
(((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND
403 ((((((((("diarrhoea"[Title/Abstract]) OR (diarrhoea[MeSH Terms])) OR ("diarrhea"[Title/Abstract])) 527
OR ("ulcerative colitis"[Title/Abstract])) OR (ulcerative colitisfMeSH Terms])) OR (colitis
ulcerosa[Title/Abstract])) OR (((familial[Title/Abstract]) OR (adenomatous[Title/Abstract])) OR
(polyp*[Title/Abstract]))) OR (cholecystectomy|[Title/Abstract])) OR (cholecystectomy[MeSH
Terms])))
(((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#24 (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND 36
(((((((("diarrhoea"[Title/Abstract]) OR (diarrhoea[MeSH Terms])) OR (“diarrhea"[Title/Abstract]))
OR ("ulcerative colitis"[Title/Abstract])) OR (ulcerative colitisfMeSH Terms])) OR (colitis
ulcerosa[Title/Abstract])) OR (((familial[Title/Abstract]) OR (adenomatous|[Title/Abstract])) OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

(polyp*[Title/Abstract]))) OR (cholecystectomy|[Title/Abstract])) OR (cholecystectomy[MeSH
Terms]))) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 95
#2 exp colestyramine/ 10 485
#3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 2 967
#4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13
#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 22
#6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 68
#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,shti. 10521
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3
#9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13

#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 10990
#11 diarrhoea.ab,hw,kw,ot,sh.ti. 39 390
#12 exp diarrhea/ 263 551
#13 diarrhea.ab,hw,kw,ot,shti. 288 868
#14 ulcerative colitis.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 86 238
#15 exp ulcerative colitis/ 77 827
#16 colitis ulcerosa.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 1640
#17 familial adenomatous polyposis.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 7 342
#18 familial.ab,hw,kw,ot,shti. 172 060
#19 adenomatous.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 25 304
#20 "polyp*".ab,hw,kw,ot,sh;ti. 448 692
#21 18 and 19 and 20 8 235
#22 cholecystectomy.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 57 280
#23 exp cholecystectomy/ 51 395
#24 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 21 or 22 or 23 446 482
#25 10 and 24 2090
#26 limit 25 to yr="2017 -Current" 224

Tabela 17. Strategiawyszukiwaniaw bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("cholestyramine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#4 #1 or #2 or #3 505
#5 (diarrhoea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29 263
#6 ("diarrhea™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29 263
#7 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees 3563
#8 (ulcerative colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5116
#9 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 1623
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#10 (colitis ulcerosa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70
#11 (familial adenomatous polyposis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 236
#12 (familial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42 609
#13 (adenomatous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 780
#14 (polyp$):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 056
#15 #12 and #13 and #14 166
#16 (cholecystectomy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5527
#17 MeSH descriptor: [Cholecystectomy] explode all trees 1946
#18 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #15 or #16 or #17 39770
#19 #4 and #18 49
#20 #4 and #18 with Cochrane Library publication date Between Dec 2017 and Dec 2021 15

Choroba Hirschsprunga

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine[Title/Abstract] 2,435
#2 Colestyramine[Title/Abstract] 69
#3 Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 36
#6 Quantalan[Title/Abstract] 2
#7 Vasosan[Title/Abstract] 4

((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
#8 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 2,518
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])

#9 "Hirschsprung Disease"[MeSH Terms] 4,547
#10 Hirschsprung's disease[Title/Abstract] 3,794
#11 Hirschsprung disease([Title/Abstract] 1,725
#12 hirschprung*[Title/Abstract] 218
#13 disease*[Title/Abstract] 4174763
#14 hirschprung*[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract] 211
#15 aganglionic megacolon[Title/Abstract] 169
#16 congenital megacolon[Title/Abstract] 349
#17 congenital intestinal aganglionosis[Title/Abstract] 24
#18 aganglion*[Title/Abstract] 2043
#19 colon*[Title/Abstract] 493 975
#20 rectosigmoid*[Title/Abstract] 5136
#21 congenital*[Title/Abstract] 263 401
#22 ((colon*[Title/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract])) OR (congenital*[Title/Abstract]) 756 970
493 (aganglion*[Title/Abstract]) AND (((coIon*[TitIe/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract])) OR 1368

(congenital*[Title/Abstract]))
(((((((""Hirschsprung Disease"[Mesh]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR
#24 (Hirschsprung disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND 6 820
(disease*[Title/Abstract]))) OR (aganglionic megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital
megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital intestinal aganglionosis[Title/Abstract])) OR
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

((aganglion*[Title/Abstract]) AND (((colon*[Title/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract]))
OR (congenital*[Title/Abstract])))

((((((((("Cholestyramine Resin"'[Mesh]) OR (Cholestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
AND (((((((("Hirschsprung Disease""[Mesh]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR
#25 (Hirschsprung disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND 3

(disease*[Title/Abstract]))) OR (aganglionic megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital
megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital intestinal aganglionosis[Title/Abstract])) OR
((aganglion*[Title/Abstract]) AND (((colon*[Title/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract]))
OR (congenital*[Title/Abstract))))))

((((((((("Cholestyramine Resin"'[Mesh]) OR (Cholestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
AND (((((((("Hirschsprung Disease"'[Mesh]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR
#26 (Hirschsprung disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND 0

(disease*[Title/Abstract]))) OR (aganglionic megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital
megacolon[Title/Abstract])) OR (congenital intestinal aganglionosis[Title/Abstract])) OR
((aganglion*[Title/Abstract]) AND (((colon*[Title/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract]))
OR (congenital*[Title/Abstract]))))) from 2017/12/29 - 2021/5/1

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 95

#2 exp colestyramine/ 10 485

#3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 2 967

#4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13

#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 22

#6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 68

#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,sh:ti. 10521
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3

#9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13
#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10990
#11 exp Hirschsprung disease/ 7 396
#12 Hirschsprung's disease.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 4273
#13 Hirschsprung disease.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 7673
#14 "hirschsprung*".ab,hw,kw,ot,sh;ti. 8 346
#15 "disease*".ab,hw,kw,ot,shti. 9138 776
#16 14 and 15 8 302
#17 aganglionic megacolon.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 165
#18 congenital megacolon.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 216
#19 congenital intestinal aganglionosis.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 27
#20 "aganglion*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 2718
#21 "colon*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 887 610
#22 "rectosigmoid*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 6817
#23 "congenital*'.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 510 441
#24 21 or 22 or 23 1391 797
#25 20 and 24 2026
#26 1lorl2or13orl6or17or18or19 or 25 8 631
#27 10 and 26 12
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#28

limit 27 to yr="2017 -Current"

0

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2021r., data odcigcia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#2 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#3 (Cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) A77
#4 (Lipocal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#5 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#6 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#8 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#9 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 MeSH descriptor: [Hirschsprung Disease] explode all trees 32
#12 (Hirschsprung's disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 93
#13 (Hirschsprung disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 93
#14 (aganglionic megacolon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#15 (congenital megacolon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#16 (congenital intestinal aganglionosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#17 #11 or #12 or #13 or #14 or #14 or #15 or #16 97
#18 #10 and #17 0

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Crohn's disease[Title/Abstract] 44 546
#2 Search: crohn*[Title/Abstract] 50 108
#3 Search: disease*[Title/Abstract] 4175 855
#4 Search: (crohn*[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract]) 49 381
#5 Search: "Crohn Disease"[Mesh] Sort by: Most Recent 39 796
#6 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#7 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#8 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435
#9 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#10 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#11 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#12 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#13 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#14 Search: Vasosan([Title/Abstract] 4
#15 Search: ((Qrohn's di_sease[TitIe/Abstract]) OR ((cr(_)hn*[TitIe/Abstract]) OR 4181 477
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh])
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Liczba rekordéw

#16

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])

3592

#17

Search: (((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) OR
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh])) AND (((((((((Cholestyramine
Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR (cholestyramine[Title/Abstract]))
OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract]))
OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR
(Vasosan[Title/Abstract]))

800

#18

Search: (((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) OR
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh])) AND (((((((((Cholestyramine
Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR (cholestyramine[Title/Abstract]))
OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract]))
OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR
(Vasosan([Title/Abstract])) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

76

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 95

#2 exp colestyramine/ 10 485

#3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 2 967

#4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13

#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 22

#6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 68

#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,sh:ti. 10521
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3

#9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13
#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10990
#11 Crohn's disease.ab,hw,kw,ot,shti. 78 547
#12 exp Crohn disease/ 96 428
#13 "crohn*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 109 005
#14 "disease*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 9138776
#15 13 and 14 108 306
#16 11 or12or15 108 306
#17 10 and 16 292
#18 limit 17 to yr="2017 - 2021" 41

Tabela 23. Strategiawyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477
#4 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#5 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#6 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#8 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#9 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510

#11 (Crohn's disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4908

#12 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1629

#13 (crohn*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4975

#14 (disease™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 436180

#15 #13 and #14 4923

#16 #11 or #12 or #15 4923

#17 #10 and #16 with Publication Year from 2017 to 2021, in Trials 2

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

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435
#4 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#5 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#6 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#7 Search: (Colestyramine[Title/Abstract]) 69
#8 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#9 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#10 (cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) 3592
OR (Questran[Title/Abstract])) OR ((Colestyramine[Title/Abstract]))) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])
#11 Search: bowel*[Title/Abstract] 160 332
#12 Search: intestine*[Title/Abstract] 141 908
#13 Search: resection*[Title/Abstract] 313 522
#14 Search: (bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract]) 290014
#15 Search: ((bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract])) AND (resection*[Title/Abstract]) 20 147
#16 Search: "Short Bowel Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent 3012
#17 Search: syndrom*[Title/Abstract] 1 056 947
#18 Search: (bowel*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]) 25172
#19 Search: malabsorption[Title/Abstract] 12 763
#20 Search: short bowel syndrome[Title/Abstract] 3415
Search: ((((((bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract])) AND
491 (resection*[Title/Abstract])) OR ("Short Bowel Syndrome"[Mesh])) OR ((bowel*[Title/Abstract]) 55 437
AND (syndrom*[Title/Abstract]))) OR (malabsorption[Title/Abstract])) OR (short bowel
syndrome[Title/Abstract])
Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR ((Colestyramine[Title/Abstract]))) OR
#22 (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND (((((((bowel*[Title/Abstract]) OR 170
(intestine*[Title/Abstract])) AND (resection*[Title/Abstract])) OR ("Short Bowel
Syndrome"[Mesh])) OR ((bowel*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]))) OR
(malabsorption[Title/Abstract])) OR (short bowel syndrome[Title/Abstract]))
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#23

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (“Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR ((Colestyramine[Title/Abstract]))) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND (((((((bowel*[Title/Abstract]) OR
(intestine*[Title/Abstract])) AND (resection*[Title/Abstract])) OR ("Short Bowel
Syndrome"[Mesh])) OR ((bowel*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]))) OR
(malabsorption[Title/Abstract])) OR (short bowel syndrome[Title/Abstract])) Filters: from
2017/12/29 - 2021/4/15

18

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 95
#2 exp colestyramine/ 10 485
#3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 2 967
#4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13
#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 22
#6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 68
#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,shti. 10521
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3
#9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13

#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10990
#11 "bowel*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 269 276
#12 "intestine*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 602 265
#13 "resection*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 577 540
#14 11l or12 740 288
#15 13 and 14 61 940
#16 Short Bowel Syndrome.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 7 362
#17 exp short bowel syndrome/ 6434
#18 malabsorption.ab,hw,kw,ot,shiti. 23 495
#19 150r16 or17 or 18 88 722
#20 10 and 19 698
#21 limit 20 to yr="2017 -Current" 94

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr_ . Liczba
wyszukiwani Kwerenda ,

a rekordow

#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307

#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275

#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477

#4 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#5 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85

#6 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8

#7 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84

#8 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#9 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
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e . Liczba
wyszuellqwam Kwerenda rekordow
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 MeSH descriptor: [Short Bowel Syndrome] explode all trees 113
#12 (Short Bowel Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 658
#13 (bowel*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19 317
#14 (intestine*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 429
#15 (resection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23 648
#16 #13 or #14 27 028
#17 #16 and #15 1948
#18 (syndrom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96 028
#19 #13 and #18 4760
#20 (malabsorption):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1022
#21 #11 or #12 or #17 or #19 or #20 7 448
#22 #10 and #21 with Publication Year from 2017 to 2021, with Cochrane Library publication date Between 6
Dec 2017 and May 2021, in Trials
Dyslipidemia

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435
#4 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#5 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#6 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#7 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#8 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#9 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR 3592
#10 (cholestyramine[TitIe/Abstrac_t])) OR (Lipocolrritle/Abstract])) OR_(Colestyramin[TitIe/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])
#11 Search: "Dyslipidemias"[Mesh] Sort by: Most Recent 81411
#12 Search: dyslipidemi*[Title/Abstract] 31997
#13 Search: dyslipidaemia[Title/Abstract] 5774
#14 Search: hypercholesterolemi*[Title/Abstract] 30272
#15 Search: "Hypercholesterolemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 26 121
#16 Search: hypertriglyceridem*[Title/Abstract] 12 593
#17 Search: "Hypertriglyceridemia'[Mesh] Sort by: Most Recent 7 146
#18 Search: "Hyperlipidemias"[Mesh] Sort by: Most Recent 67 088
#19 Search: hyperlipidem*[Title/Abstract] 27 835
Search: ((((((("Dyslipidemias"[Mesh]) OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR 137 201
#20 (dyslipidaemia[Title/Abstract])) OR (hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR
("Hypercholesterolemia"[Mesh])) OR (hypertriglyceridem*[Title/Abstract])) OR
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("Hypertriglyceridemia"[Mesh])) OR ("Hyperlipidemias"[Mesh])) OR
(hyperlipidem*[Title/Abstract])

#21

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND ((((((((("Dyslipidemias"[Mesh])
OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR (dyslipidaemia[Title/Abstract])) OR
(hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR ("Hypercholesterolemia'[Mesh])) OR
(hypertriglyceridem*[Title/Abstract])) OR ("Hypertriglyceridemia"[Mesh])) OR
("Hyperlipidemias"[Mesh])) OR (hyperlipidem*[Title/Abstract]))

1043

#22

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (“Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND ((((((((("Dyslipidemias"[Mesh])
OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR (dyslipidaemia[Title/Abstract])) OR
(hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR ("Hypercholesterolemia"[Mesh])) OR
(hypertriglyceridem*[Title/Abstract])) OR ("Hypertriglyceridemia“[Mesh])) OR
("Hyperlipidemias"[Mesh])) OR (hyperlipidem*[Title/Abstract])) Filters: from 2017/12/29 -
2021/4/15

26

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh:ti. 95
#2 exp colestyramine/ 10 485
#3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 2967
#4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,shiti. 13
#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 22
#6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 68
#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,shti. 10521
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3
#9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 13

#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10990
#11 exp dyslipidemia/ 75 839
#12 "dyslipidemi*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 90 223
#13 dyslipidaemia.ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 9820
#14 "hypercholesterolemi*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 83 043
#15 exp hypercholesterolemia/ 73186
#16 "hypertriglyceridem*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 32 658
#17 exp hypertriglyceridemia/ 27 999
#18 exp hyperlipidemia/ 162 480
#19 "hyperlipidem*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 87 559
#20 1lorl2or13o0rl4orl5o0rl16orl7orl8or 19 261 636
#21 10 and 20 3469
#22 limit 21 to yr="2017 -Current" 115

Tabela 29. Strategiawyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr Liczba
wyszukiwani Kwerenda -
a rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
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7 . Liczba
wyszu;qwanl Kwerenda rekordow
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) A77
#4 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#5 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#6 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#8 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#9 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 MeSH descriptor: [Dyslipidemias] explode all trees 7623
#12 (Dyslipidemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5744
#13 (dyslipidaemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 713
#14 (hypercholesterolemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7717
#15 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 3486
#16 (hypertriglyceridem®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2142
#17 MeSH descriptor: [Hypertriglyceridemia] explode all trees 740
#18 MeSH descriptor: [Hyperlipidemias] explode all trees 6 484
#19 (hyperlipidem*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5955
#20 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 19 573
#21 #10 and #20 with Publication Year from 2017 to 2021, with Cochrane Library publication date Between 4
Dec 2017 and Apr 2021, in Trials
#22 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307

Pierwotna zé6tciowa marskos¢ watroby

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435
#4 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#5 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#6 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#7 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#8 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#9 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4
Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (“"Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#10 (cholestyramine[TitIe/Abstrac_t])) OR (Lipocolrritle/Abstract])_) OR_(Colestyramin[TitIe/Abstract])) 3592
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])
#11 Search: Primary biliary cholangitis[Title/Abstract] 1147
#12 Search: "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] Sort by: Most Recent 8 186
#13 Search: Primary Biliary Cirrhosis[Title/Abstract] 7721
#14 Search: Biliary[Title/Abstract] 87 692
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#15

Search: Cirrhos*[Title/Abstract]

98 650

#16

Search: Cholangiti*[Title/Abstract]

16 148

#17

Search: Primary[Title/Abstract]

1614 845

#18

Search: (Cirrhos*[Title/Abstract]) OR (Cholangiti*[Title/Abstract])

111 984

#19

Search: ((Biliary[Title/Abstract]) AND (Primary[Title/Abstract])) AND ((Cirrhos*[Title/Abstract])
OR (Cholangiti*[Title/Abstract]))

10 850

#20

Search: (((Primary biliary cholangitis[Title/Abstract]) OR ("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])) OR
(Primary Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (((Biliary[Title/Abstract]) AND
(Primary[Title/Abstract])) AND ((Cirrhos*[Title/Abstract]) OR (Cholangiti*[Title/Abstract])))

13155

#21

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) AND ((((Primary biliary
cholangitis[Title/Abstract]) OR ("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])) OR (Primary Biliary
Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (((Biliary[Title/Abstract]) AND (Primary[Title/Abstract])) AND
((Cirrhos*[Title/Abstract]) OR (Cholangiti*[Title/Abstract]))))

114

#22

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract]))
OR (Questran[Title/Abstract])) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan([Title/Abstract])) AND ((((Primary biliary
cholangitis[Title/Abstract]) OR ("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh])) OR (Primary Biliary
Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (((Biliary[Title/Abstract]) AND (Primary[Title/Abstract])) AND
((Cirrhos*[Title/Abstract]) OR (Cholangiti*[Title/Abstract])))) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 96
#2 cholestyramine.ab,kw,ti. 2958
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 6
#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 12
#5 Questran.ab,kwiti. 51
#6 Colestyramine.ab,kw,ti. 157
#7 exp colestyramine/ 10 486
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwi,ti. 5

#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 10 972
#11 Primary biliary cholangitis.ab,kw;ti. 2303
#12 exp primary biliary cirrhosis/ 11881
#13 Primary Biliary Cirrhosis.ab,kw,ti. 10 530
#14 Biliary.ab,kw,ti. 121 506
#15 "Cirrhos*".ab,kw,ti. 151 069
#16 "Cholangiti*".ab,kw,ti. 26 444
#17 Primary.ab,kwi,ti. 2 275 205
#18 150r 16 172 660
#19 14 and 17 and 18 16 828
#20 11 or12or13o0r19 19 362
#21 10 and 20 403
#22 limit 21 to (embase and yr="2017 -Current") 38
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021r., data odcigcia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr _ Liczba
wyszuall(lwanl Kwerenda e .
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) A77
#4 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#5 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#6 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#8 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#9 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 (Primary biliary cholangitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 514
#12 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 312
#13 (Primary Biliary Cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 907
#14 #11 or #12 or #13 1185
#15 #10 and #14 with Publication Year from 2017 to 2021, with C_:och_rane L brary publication date Between 5
Dec 2017 and Apr 2021, in Trials

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

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#6 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#7 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#10 (LipocoI[TitIe_/Abs_tract])) OR (Colestyramin[TitIe/Abstract])) OR (Questranrl'itle/Abstract])) OR 3592
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])
#11 Search: liver cirrhosis[Title/Abstract] 35377
#12 Search: hepatic cirrhosis[Title/Abstract] 3768
#13 Search: "Liver Cirrhosis"[Mesh] Sort by: Most Recent 91551
#14 Search: Cirrhosis[Title/Abstract] 98 321
#15 Search: fibrosis[Title/Abstract] 198 420
#16 Search:'((((liv_er cirrhosis[TitIe/Abstra;t]) _OR (hepatic cirrhosi§[Titl¢/Apstract])) OR ("Liver 306 809
Cirrhosis"[Mesh])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (fibrosis[Title/Abstract])
Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (“Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#17 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 176
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
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OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((liver cirrhosis[Title/Abstract]) OR (hepatic
cirrhosis[Title/Abstract])) OR ("Liver Cirrhosis"[Mesh])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract])) OR
(fibrosis[Title/Abstract]))

#18

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((liver cirrhosis[Title/Abstract]) OR (hepatic
cirrhosis[Title/Abstract])) OR ("Liver Cirrhosis"[Mesh])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract])) OR
(fibrosis[Title/Abstract])) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

Tabela 34. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 96
#2 cholestyramine.ab,kw,ti. 2958
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 6
#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 12
#5 Questran.ab,kwiti. 51
#6 Colestyramine.ab,kwiti. 157
#7 exp colestyramine/ 10486
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwiti. 5

#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10972
#11 liver cirrhosis.ab,kw,ti. 47056
#12 hepatic cirrhosis.ab,kwi,ti. 4509
#13 Cirrhosis.ab,kwiti. 150588
#14 exp liver cirrhosis/ 166956
#15 fibrosis.ab,kw,ti. 316265
#16 11or12or13or 14 or 15 482227
#17 10 and 16 686
#18 limit 17 to yr="2017 -Current" 90

Tabela 35. Strategiawyszukiwaniaw bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.12.2017 r.))

wysz::iiiwani Kwerenda rel](igfggw
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#7 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#9 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis] explode all trees 2964
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a rekordow
#12 (liver cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8298
#13 (hepatic cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5257
#14 (cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9744
#15 (fibrosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14229
#16 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 22039
#17 #10 and #16 26
#18 #10 and #16 with Publication Year from 2017 to 2021, with Cochrane Library publication date Between 7
Dec 2017 and Apr 2021, in Trials

Pierwotne stwardniajace zapalenia drég zétciowych

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#6 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#7 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#10 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3592

(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))

OR (cholestyramine[Title/Abstract])
#11 Search: primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract] 5076
#12 Search: "Cholangitis, Sclerosing“[Mesh] Sort by: Most Recent 4073
#13 Search: Scleros*[Title/Abstract] 170 857
#14 Search: Cholangi*[Title/Abstract] 52 759
#15 Search: (Scleros*[Title/Abstract]) AND (Cholangi*[Title/Abstract]) 6741
#16 Search: ((primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract]) OR ("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) 7433
OR ((Scleros*[Title/Abstract]) AND (Cholangi*[Title/Abstract]))

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR

(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#17 (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 2

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract]) OR

("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) OR ((Scleros*[Title/Abstract]) AND
(Cholangi*[Title/Abstract]))) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR

(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#18 (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 32

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract]) OR

("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])) OR ((Scleros*[Title/Abstract]) AND
(Cholangi*[Title/Abstract])))
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Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 96
#2 cholestyramine.ab,kw;ti. 2958
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 6
#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 12
#5 Questran.ab,kw,ti. 51
#6 Colestyramine.ab,kw;ti. 157
#7 exp colestyramine/ 10 486
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwiti. 5

#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 10 972
#11 exp primary sclerosing cholangitis/ or exp sclerosing cholangitis/ 13 238
#12 primary sclerosing cholangitis.ab,kwiti. 8 807
#13 "Scleros*".ab,kw,ti. 257 377
#14 "Cholangi*".ab,kwiti. 78 773
#15 13 and 14 11 432
#16 11 or12or15 14 997
#17 10 and 16 218
#18 limit 17 to yr="2017 -Current" 32

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr .
wyszukiwani Kwerenda L|C2b.a

a rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307

#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275

#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85

#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8

#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84

#7 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#8 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#9 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 101
#12 (primary sclerosing cholangitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 309
#13 #11 or #12 317
#14 #10 and #13 6
#15 #10 and #13 with Publication Year from 2017 to 2021, with (_:och_rane Library publication date Between 2

Dec 2017 and Apr 2021, in Trials
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Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#6 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#7 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 Search: cholestyraminge[Title/Abstract] 2435

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR 3592
#10 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])

#11 Search: Progressive familial intrahepatic cholestasis[Title/Abstract] 575
#12 Search: "Cholestasis, progressive familial intrahepatic 1" [Supplementary Concept] Sort by: 112
Most Recent

#13 Search: "Cholestasis, progressive familial intrahepatic 3" [Supplementary Concept] Sort by: 57
Most Recent
#14 Search: "Cholestasis, progressive familial intrahepatic 2" [Supplementary Concept] Sort by: 64
Most Recent
#15 Search: "Cholestasis, Intrahepatic'[Mesh] Sort by: Most Recent 13 037
#16 Search: Byler disease[Title/Abstract] 56
#17 Search: Summerskill syndrome[Title/Abstract] 2
#18 Search: FIC1 deficiency[Title/Abstract] 12
#19 Search: MDR3 Deficiency[Title/Abstract] 21
#20 Search: intrahepatic[Title/Abstract] 31815
#21 Search: cholestasis[Title/Abstract] 15 693
#22 Search: (intrahepatic[Title/Abstract]) AND (cholestasis[Title/Abstract]) 4 307
Search: (((((((((Progressive familial intrahepatic cholestasis[Title/Abstract]) OR ("Cholestasis, 15107
progressive familial intrahepatic 1" [Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive
familial intrahepatic 3" [Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive familial
#23 intrahepatic 2" [Supplementary Concept])) OR (“Cholestasis, Intrahepatic*[Mesh])) OR (Byler
disease[Title/Abstract])) OR (Summerskill syndrome[Title/Abstract])) OR (FIC1
deficiency[Title/Abstract])) OR (MDR3 Deficiency[Title/Abstract])) OR
((intrahepatic[Title/Abstract]) AND (cholestasis[Title/Abstract]))
Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR 193
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((((((((Progressive familial intrahepatic
cholestasis[Title/Abstract]) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 1"
#24 [Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 3"
[Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 2"

[Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, Intrahepatic”"[Mesh])) OR (Byler
disease[Title/Abstract])) OR (Summerskill syndrome[Title/Abstract])) OR (FIC1
deficiency[Title/Abstract])) OR (MDR3 Deficiency[Title/Abstract])) OR
((intrahepatic[Title/Abstract]) AND (cholestasis[Title/Abstract])))

Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (“Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR 9
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#05 (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((((((((Progressive familial intrahepatic
cholestasis[Title/Abstract]) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 1"
[Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 3"
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[Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, progressive familial intrahepatic 2"
[Supplementary Concept])) OR ("Cholestasis, Intrahepatic"[Mesh])) OR (Byler
disease[Title/Abstract])) OR (Summerskill syndrome[Title/Abstract])) OR (FIC1

deficiency[Title/Abstract])) OR (MDR3 Deficiency[Title/Abstract])) OR

((intrahepatic[Title/Abstract]) AND (cholestasis[Title/Abstract]))) Filters: from 2017/12/29 -

2021/4/15

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 96
#2 cholestyramine.ab,kw;ti. 2958
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 6
#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 12
#5 Questran.ab,kwiti. 51
#6 Colestyramine.ab,kw;ti. 157
#7 exp colestyramine/ 10486
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwiti. 5

#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 10972
#11 Progressive familial intrahepatic cholestasis.ab,kwiti. 995
#12 exp intrahepatic cholestasis/ 6444
#13 Byler disease.ab,kwiti. 89
#14 Summerskill syndrome.ab,kw,ti. 2
#15 FIC1 deficiency.ab,kwiti. 22
#16 MDRS3 Deficiency.ab,kw,ti. 37
#17 intrahepatic.ab,kw,ti. 45020
#18 cholestasis.ab,kw,ti. 23389
#19 17 and 18 6134
#20 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 19 8843
#21 10 and 20 402
#22 limit 21 to (embase and yr="2017 -Current") 41

Tabela 41. Strategiawyszukiwaniaw bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

wysz::llziwani Kwerenda LiCZb?
a rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#7 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#9 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 477
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
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#11 (Progressive familial intrahepatic cholestasis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#12 MeSH descriptor: [Cholestasis, Intrahepatic] explode all trees 396
#13 (Byler disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#14 ("intrahepatic cholestasis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 150
#15 #11 or #11 or #12 or #13 or #14 497
#16 #10 and #15 16
#17 #10 and #15 with Publication Year from 2017 to 2021, with Cochrane Library publication date Between 2

Dec 2017 and Apr 2021, in Trials

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

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 81
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2639
#3 Search: Lipocol[Title/Abstract] 6
#4 Search: Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Search: Questran[Title/Abstract] 36
#6 Search: Colestyramine[Title/Abstract] 69
#7 Search: Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Search: Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 Search: cholestyramine[Title/Abstract] 2435

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
#10 (Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3592
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])
#11 Search: pruritus[Title/Abstract] 17 118
#12 Search: "Pruritus"[Mesh] Sort by: Most Recent 14 197
#13 Search: itch*[Title/Abstract] 15 643
#14 Search: pruritis[Title/Abstract] 409
#15 Search: (((pruritus[Title/Abstract]) OR ("Pruritus"[Mesh])) OR (itch*[Title/Abstract])) OR 35 957
(pruritis[Title/Abstract])
Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#16 (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 237
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((pruritus[Title/Abstract]) OR ("Pruritus"[Mesh])) OR
(itch*[Title/Abstract])) OR (pruritis[Title/Abstract]))
Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
#17 (Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 19
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((pruritus[Title/Abstract]) OR ("Pruritus"[Mesh])) OR
(itch*[Title/Abstract])) OR (pruritis[Title/Abstract])) Filters: from 2017/12/29 - 2021/4/15

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,kw,ti. 96
#2 cholestyramine.ab,kw;ti. 2958
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 6
#4 Colestyramin.ab,kwiti. 12
#5 Questran.ab,kwiti. 51
#6 Colestyramine.ab,kw,ti. 157
#7 exp colestyramine/ 10 486
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwi,ti. 5

#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 10972
#11 "itch*".ab,kw,ti. 28 577
#12 pruritis.ab,kwiti. 2352
#13 exp pruritus/ 96 224
#14 pruritus.ab,kw,ti. 26 778
#15 11 or12or 13 or 14 111 878
#16 10 and 15 1114
#17 limit 16 to (embase and yr="2017 -Current") 94

Tabela 44. Strategiawyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2021r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 29.12.2017 r.))

Nr .
wyszukiwani Kwerenda L|czb'a
a rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 307
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 275
#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84
#7 (Quantalan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 (Vasosan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#9 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) a77
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 510
#11 (itch*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 302
#12 (pruritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 430
#13 (pruritus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 445
#14 MeSH descriptor: [Pruritus] explode all trees 1535
#15 #11 or #12 or #13 or #14 16 748
#16 #10 and #15 33
#17 #10 and #15 with Publication Year from 2017 to 2021, with (_loch_rane L brary publication date Between 6
Dec 2017 and Apr 2021, in Trials
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