Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

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

Questran (proszek, saszetki 4 g),

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

Lipocol (tabletki do zucia 2 g),

we wskazaniach:

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

choroba Hirschsprunga,
choroba Lesniowskiego-Crohna,

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

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

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

swiqgd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia wqtroby,
cholestazy wewngqtrzwqtrobowej, resekcji czesci jelita grubego.
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Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje
ww. produktow leczniczych we wskazaniach:

e dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana,

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

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

Problem decyzyjny

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

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

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

Dowody naukowe

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

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

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

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

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

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

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

Pierwotna Zétciowa marskos¢ wqtroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
Z0Otciowych

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

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

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

Postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwgtrobowa

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

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

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

Problem ekonomiczny

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

Gtowne argumenty decyzji

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

Tryb wydania stanowiska

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



