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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktéw leczniczych zawierajacych cholestyramine

we wskazaniach:

biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba
LeSniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig;
dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u osdb, ktore nie moga
otrzymywac statyn; pierwotna zotciowa marskos¢ watroby;
pierwotne stwardniajace zapalenie drog z6tciowych; swiad skory
w przebiegu: zespotu Alagille’a, cholestatycznego polekowego
zapalenia watroby, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci
jelita grubego; wtdérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy,
bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych cholestyramine we wskazaniach: biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga;
choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtfaniania jelitowego spowodowane:
resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomia; dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia
u 0sbb, ktére nie mogg otrzymywac statyn; pierwotna zotciowa marskos¢ watroby; pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zdtciowych; swiad skéry w przebiegu: zespotu Alagille’a,
cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji
czesci jelita grubego; wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem
zakazenia wirusem HCV.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine (w tozsamych / zblizonych wskazaniach), byty
przedmiotem oceny Agencji w 2021, w 2017 i 2013 roku. Pozytywne rozstrzygniecia
rekomendacji dotyczyty wiekszosci analizowanych wskazan.
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Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raportach AOTMIT
nr 0T.4211.10.2021 i OT.4311.12.2017. Analizie poddano tgcznie 12 publikacji nt. oceny
skutecznosci cholestyraminy w réznych wskazaniach. Stosowana w badaniach cholestyramina
w wiekszosci przypadkéow opisanych w publikacjach skutkowata poprawg objawdw
(zmniejszenie biegunki, Swigdu) u chorych.

Ponadto zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet, produkty zawierajgce cholestyramine
znajdujg zastosowanie w niewielkich grupach pacjentéw z analizowanymi schorzeniami, przez
co dalsze finansowanie tych lekdw w ramach importu docelowego prawdopodobnie
nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (w 2023
roku produkty o nazwach handlowych: Vasosan P, Vasosan S, Quantalan, Questran,
Colestyramin-Ratiopharm, sprowadzano dla 75 pacjentéw za tgczng kwote ok. 65 tys. zt.).

Odnalezione  wytyczne wskazujg na  mozliwos¢  zastosowania  cholestyraminy
w przedmiotowych wskazaniach, w przypadku swigdu zwigzanego z cholestatyczng choroba
watroby lek stanowi pierwszg linie leczenia. Jednoczesnie, brak jest aktualnie dostepnych
technologii zawierajgcych analizowang lub podobng (tj. z tej samej grupy) substancje czynna.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdd na refundacje produktéw zawierajgcych cholestyramine
w ocenianych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych cholestyramine we wskazaniach:

e biegunka przewlekta;

e choroba Hirschsprunga;

e choroba Lesniowskiego-Crohna;

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

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

e pierwotna zétciowa marskosé watroby;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych;

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

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

Problem zdrowotny

Biegunka przewlekta

W zaleznosci od czasu trwania wyrdznia sie biegunke ostrg (< 14 dni) i przewlektg (> 4 tygodni),
przy czym granice czasowe sg umowne. Biegunka przewlekta jest jedng z najczestszych przyczyn
skierowan do klinik gastroenterologii. Wystepowanie biegunki przewlektej w populacji szacuje
sie na ok. 4-5%.

Choroba Hirschsprunga

Choroba Hirschsprunga (ICD-10: Q43.1) jest wrodzonym defektem polegajgcym na braku zwojéw
nerwowych srédsciennych w dalszym odcinku jelita grubego, w wyniku czego odcinek ten jest zwezony,
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a wtérnie poszerzeniu ulega blizsza cze$¢ okreznicy. Choroba wystepuje z czestoscig 1/5000, 4-krotnie
czesciej u chtopcow.

Choroba Lesniowskiego i Crohna

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ICD-10: K50, ChLC) to petnoscienne, przewaznie ziarniniakowe
zapalenie, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu.
Najbardziej charakterystyczng cechg choroby sg odcinkowe zmiany zapalne w jelicie cienkim
lub grubym, przedzielone fragmentami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna sie w bfonie sluzowej,
ale stopniowo obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej
zniszczenia i widknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen. Zapadalnos¢
w krajach UE wynosi 5/100 tys. osdb/rok. Chorujg gtdéwnie osoby w wieku 15-25 lat, z niewielka
przewagg ptci zenskiej.

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

Ciezkie zaburzenia wechtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomia (ICD-10: K91.2) to niewydolnos¢ jelit spowodowana nieodpowiednig dtugoscia jelita
lub jego resekcjg. Wynikiem niewydolnosci jelit sg zaburzenia trawienia i wchfaniania sktadnikow
odzywczych, co prowadzi do niedozywienia. Zespdt jelita krétkiego dotyczy ok. 3-4 oséb na 1 milion.

Dyslipidemia

Dyslipidemia (ICD-10: E78) to stan, w ktdrym stezenia lipidow i lipoprotein w osoczu przekraczajg
wartosci uznane za pozadane. W praktyce klinicznej gtdéwnie spotyka sie kilka postaci dyslipidemii:
hipercholesterolemie (zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego we krwi); hipertriglicerydemie
(podwyzszony poziom tréjglicerydéow we krwi), hiperlipidemie mieszang (dyslipidemie aterogenng,
podwyzszone stezenie triglicerydéw i lipoprotein o niskiej gestosci LDL oraz zmniejszone stezenie
lipoprotein o wysokiej gestosci HDL) oraz hiperlipoproteinemie (podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego, trojgliceryddéw i lipoprotein o matej (LDL) lub bardzo matej (VLDL) gestosci we krwi).
Hipercholesterolemia wystepuje w postaci pierwotnej (dziedziczna; zalicza sie do niej
hipercholesterolemie rodzinng) oraz wtdrnej, bedacej nastepstwem takich schorzen jak niedoczynnos¢
tarczycy, choroby watroby przebiegajgce z cholestazg (zastojem z6tci), przewlekta niewydolnos¢ nerek,
zespot  nerczycowy, zespot Cushinga oraz stosowania niektorych lekdw (miedzy innymi
glikokortykosteroidéw). Do chorych na hipercholesterolemie zalicza sie 57,8% dorostych Polakéw,
w tym wystepuje ona u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet.

Pierwotna zotciowa marskos¢ watroby (pierwotne zapalenie drog zétciowych)

Pierwotne zapalenie drég zétciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC), to autoimmunologiczna
choroba przewlekta drég zétciowych, objawiajgca sie gtéwnie uczuciem przewlektego zmeczenia
i Swigdem skory. Wczesniej chorobe nazywano pierwotng marskoscig watroby, natomiast u wiekszosci
chorych z tym rozpoznaniem nie stwierdza sie cech zaawansowanego zwidknienia watroby
(marskosci). Ponad 90% chorych stanowig kobiety, u ktérych objawy pojawiajg sie najczesciej w wieku
40-60 lat (choroba nie wystepuje u dzieci).

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég z6tciowych

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zdétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis, PSC)
to przewlekta choroba watroby, w ktérej dochodzi do zastoju zdétci w drogach zétciowych w wyniku
postepujgcego widknienia, niszczenia i zwezenia drog zétciowych. Etiopatogeneza choroby nie jest
poznana. Przypuszcza sie, ze istotng role w jej powstaniu odgrywajg mechanizmy autoimmunologiczne.
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Z PSC bardzo czesto wspétistniejg nieswoiste zapalenia jelit, najczesciej wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. PSC wystepuje gtéwnie u mezczyzn (70-75%) w wieku od 20. do 40. roku zycia.

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

Swiad skory (ICD-10: L29) jest czestym objawem towarzyszgcym wielu chorobom wewnetrznym. Jedng
z czestszych postaci jest Swigd towarzyszacy cholestazie, zaréwno zewnatrz-, jak
i wewnatrzwatrobowej (zwiekszenie we krwi i tkankach stezenia kwaséw zoétciowych w wyniku
zaburzen ich wydzielania z hepatocytow lub przeptywu przez drogi zétciowe). Czestos¢ wystepowania
Swigdu jest zréznicowana. W przewlektych chorobach watroby bez cholestazy wynosi okoto 5%,
w chorobach z cholestazg (szczegdlnie w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych) 25-70%.

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

Marskos$¢ watroby (ICD-10: K74.60) jest stanem, w ktérym w nastepstwie uogdlnionego uszkodzenia
migzszu dochodzi do widknienia i przemiany prawidtowej architektury narzadu w strukturalnie
nieprawidtowe guzki regeneracyjne.

Wirus HCV powoduje zapalenie watroby, ktére u 50-85% chorych po fazie ostrej przechodzi
w przewlekte zapalenie watroby typu C. U 5-20% chorych przewlekte zapalenie watroby w ciggu 20—
25 lat trwania prowadzi do marskosci watroby.

Alternatywna technologia medyczna
Aktualnie produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine nie sg dostepne w Polsce.

Biorac pod uwage grupe lekéw, do ktdrej nalezy cholestyramina, tj. Zzywice jonowymienne, jako gtéwne
technologie alternatywne mozna wskaza¢ inne substancje nalezgce do tej grupy lekdéw, a wiec
kolestypol i kolesewelam. W Polsce nie jest zarejestrowany zaden preparat kolestypolu.
Zarejestrowanym w Polsce preparatem kolesewelamu jest Cholestagel, natomiast lek ten nie jest
objety refundacjg (nie odnaleziono takze informacji o dostepnosci leku Cholestagel).

Czesc odnalezionych wytycznych klinicznych wymienia substancje wigzgce kwasy zétciowe, w tym
takze cholestyramine jako opcje leczenia w analizowanych wskazaniach.

Wskazane w wytycznych pozostate substancje stosowane w przypadku konkretnych wskazan to:
loperamid lub difenoksylat/atropina (choroba Hirschsprunga); ezetymib (dyslipidemia); sertralina,
naltrekson, ryfampicyna (pierwotna zétciowa marskos$é watroby/ pierwotne stwardniajgce zapalenie
drdg 26tciowych); ryfampicyna, naltrekson, sertralina (wtdrna marskosé watroby z cechami cholestazy,
bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV); kwas ursodeoksycholowy ryfampicyna, inhibitory IBAT,
leki przeciwhistaminowe, sertralina, naltrekson, chaperony, fibraty (Swigd). Wymienione powyzej
substancje obejmujg szeroko dostepne leki (czesc z nich jest refundowana w Polsce), ponadto niektdre
z nich posiadajg inne wskazania zarejestrowane do stosowania anizeli omawiane w niniejszym
raporcie. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze sg to substancje o réznym mechanizmie dziatania, w
niektérych przypadkach sg stosowane rownoczesnie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zywica cholestyraminowa wchtania i taczy sie z kwasami zétciowymi w jelicie, tworzac nierozpuszczalny
kompleks wydalany z katem. Powoduje to ciggte, cho¢ czesciowe, usuwanie kwaséw zdtciowych
z krazenia jelitowo-watrobowego, zapobiegajgc ich ponownemu wchtanianiu. Zwiekszona utrata
kwaséw zétciowych prowadzi do obnizenia poziomu cholesterolu i poziomu lipoprotein o niskiej
gestosci w surowicy. Cholestyramina jest hydrofilowa, ale nie jest rozpuszczalna w wodzie ani
hydrolizowana przez enzymy trawienne. U pacjentéw z czesciowa niedroznoscig drdg zoétciowych
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zmniejszenie poziomu kwaséw zdotciowych w surowicy zmniejsza nadmiar kwaséw zdétciowych
osadzanych w tkance skdrnej, powodujgc zmniejszenie swigdu.

Do lekéw zawierajgcych cholestyramine, sprowadzanych w ramach importu docelowego (dane MZ)
nalezg produkty: Vasosan P, Vasosan S, Quantalan, Questran, Colestyramin-Ratiopharm.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Przeprowadzono aktualizacje dowoddw naukowych przedstawionych w raportach AOTMIT
nr 0T.4211.10.2021i0T.4311.12.2017.

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce opracowania:

e przeglad systematyczny z metaanaliza dotyczacy oceny skutecznosci cholestyraminy,
kolosewalemu, tropifeksoru, loperamidu, liraglutydu lub ich kombinacji w leczeniu zespotu
ztego wchtaniania kwaséw zétciowych (BAM) u pacjentow z chorobami zapalnymi jelit (Merza
2024);

e 2 badania jednoramienne — Shiepatti 2024 (badanie prospektywne) obejmujgce pacjentéw
z przewlektg biegunkg o wysokim prawdopodobienstwie BAD (biegunka chologenna)
oraz Vulsteke 2024 (badanie retrospektywne) dotyczace leczenia zespotu ztego wchtaniania
kwasoéw zétciowych (BAM);

e przeglad systematyczny, w ktédrym oceniano zwigzek miedzy lekami hipolipemizujgcymi
aredukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng
lub ciezka pierwotng hipercholesterolemia (Masson 2022);

e przeglad systematyczny dotyczacy leczenia $wigdu cholestatycznego w pierwotnym zapaleniu
drdg z6tciowych i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog zétciowych (Smith 2023);

e badanie obserwacyjne oceniajgce wptyw cholestyraminy na poziom bilirubiny i zmiany sktadu
i funkcjonalne reakcje mikrobiomu jelitowego (Li 2021);

e przeglad systematyczny, dotyczacy pacjentdow ze Swigdem skory w przebiegu choréb watroby
o charakterze cholestatycznym (Dervout 2022);

e opisy przypadkéow pacjentéw z zespotem Alagille’a (Han 2022), przypadkéow pacjentow
z cholestazg wewnatrzwatrobowg (Matarazzo 2022, Molera 2022, Abokandil 2024
i Koukoulioti 2021), przypadkéw pacjentéw z cholestatycznym polekowym zapaleniem
watroby (Nash 2024) i przypadku pacjentki z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby
(Biglione 2022).
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Skutecznosc i bezpieczeristwo

Biegunka przewlekta

U chorych z zespotem ztego wchtaniania kwasow zétciowych (BAM), nie stwierdzono istotnych
statystycznie (IS) réznic pomiedzy leczeniem a placebo w zakresie zmniejszenia dziennej czestotliwosci
stolca (2 badania RCT dotyczace terapii cholestyraming, Merza 2024).

Sposrdd 37 pacjentéw leczonych z powodu biegunki z wysokim ryzykiem BAD, odpowiedz na leczenie,
tj. catkowite lub czesciowe ustgpienie objawéw, uzyskato 100% pacjentéw z dodatnim i 65,2%
pacjentéw z ujemnym testem SeHCAT (p= 0,02). Odpowiedz kliniczna utrzymata sie u wszystkich
pacjentéw (N= 14) z dodatnim wynikiem SeHCAT (Shiepatti 2024).

Sposrdd 133 pacjentdw z zespotem ztego wchtaniania kwaséw zdétciowych catkowita lub czesciowa
odpowied? na leczenie wystgpita u 102 pacjentdw (77%). 11 pacjentow (8%) przerwato leczenie
z powodu nietolerancji (Vulsteke 2024).

Choroba Hirschsprunga

W wyniku aktualizacji danych z raportu OT.4211.10.2021, nie odnaleziono nowych dowoddéw
naukowych dotyczgcych tego wskazania.

Choroba LesSniowskiego-Crohna

W badaniach wskazanych powyzej dla wskazania biegunka przewlekta leczeni byli réwniez pacjenci
z Chorobg Lesniowskiego-Crohna.

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

W ww. badaniu Vulsteke 2024, uwzglednionym dla wskazania biegunka przewlekta, leczeni byli takze
pacjenci po resekcji jelita.

Dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u 0sdb, ktére nie mogg otrzymywac statyn

W jednym z badan wykazano, ze u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng lub ciezkg pierwotna
hipercholesterolemig, stosowanie 24 g cholestyraminy (CHOL) dziennie przez srednio 7,4 lat obniza
ryzyko $mierci z powodu choroby wiericowej i zawatu serca o 19% oraz catkowitego cholesterolu i LDL-
Co 8% i 11% (CHOL vs placebo, p<0,001) (Masson 2022, wigczono wyniki badania RCT — LRC-CPPT
z21984r.).

Pierwotna Zdétciowa marsko$¢ watroby (pierwotne zapalenie drég zdotciowych) i pierwotne
stwardniajgce zapalenie dréog zétciowych

W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych,
odnotowano znaczgcg poprawe skutecznosci leczenia $wigdu cholestyraming w 3/5 wigczonych
badan. Wedtug autoréw cholestyramina jest zalecana jako lek I. linii umiarkowanie ciezkiego swigdu
zwigzanego z PBC i PSC (Smith 2023).

W badaniu obserwacyjnym raportowano znaczace zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej
po 4 tygodniach (p<0,001, 4 tygodnie vs. wartos¢ wyjsciowa) oraz zmniejszenie stezenia kwasow
26tciowych we krwi (wskaznik hydrofobowosci kwaséw zétciowych: p<0,01 w 4. tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowej; p<0,01 w 16. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej) (Li 2021).

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

W przegladzie systematycznym dotyczgcym pacjentdéw ze swigdem skdéry w przebiegu choréb watroby
o charakterze cholestatycznym wnioski autoréw wskazujg, ze cholestyramina jest obecnie terapig
pierwszego rzutu w leczeniu Swigdu cholestatycznego, ale liczba badan jest ograniczona (Dervout
2022).
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U pacjenta (niemowle) z zespotem Alagille’a po zastosowaniu m.in. cholestyraminy objawy $wigdu
ustgpity, natomiast u 2 niemowlat nie odnotowano odpowiedzi na leczenie (Han 2022).

U pacjentéw (dzieci i dorosli) z cholestazg wewnatrzwatrobowg obserwowano ustgpienie objawéw,
przy czym u jednego dziecka $wigd byt dobrze kontrolowany za pomocg ryfampicyny, a u innego
dziecka wyrazng poprawe spowodowato dopiero chirurgiczne odprowadzenie zéfci (Matarazzo 2022,
Molera 2022, Abokandil 2024, Koukoulioti 2021).

W przypadku cholestatycznego polekowego zapalenia watroby normalizacje biochemii watroby
uzyskano u 20 pacjentdéw (3 osoby utracono z obserwacji) (Nash 2024).

U pacjentki z powazng postacig przewlektej cholestatycznej choroby watroby, leczonej m.in.
cholestyraming nastgpita poprawa swigdu (Biglione 2022).

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

W wyniku aktualizacji danych z raportu OT.4211.10.2021, nie odnaleziono nowych dowodéw
naukowych dotyczgcych tego wskazania.

ChPL Questran

Do bardzo czesto (> 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: zaparcia (czynniki
predysponujgce do wystgpienia tych dolegliwosci to duza dawka i wiek powyzej 60 lat. Wiekszo$é
przypadkéw zaparé byta tagodna, przemijajgca i kontrolowana konwencjonalng terapig. Niektérzy
pacjenci wymagali tymczasowego zmniejszenia dawki lub przerwania terapii).

Ograniczenia

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa cholestyraminy we wszystkich
wskazaniach bedacych przedmiotem oceny.

Wiekszos$¢ doniesien stanowig dowody niskiej jakosci tj. prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne oraz opisy przypadkow.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 PLN/QALY.

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowe ceny netto, zawierajgce
marze hurtowe, za opakowanie poszczegélnych produktéw zawierajgcych cholestyramine wynosity:
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e 169,97 zt — Vasosan S, granulat, puszka 400 g;

e 151,12 zt— Vasosan S, granulat, saszetki 5,4 g (50 saszetek);

e 190,59 zt— Vasosan P, granulat, saszetki 5,4 g (50 saszetek);

e 169,97 zt — Vasosan P, granulat, puszka 400 g;

e 262,43 7zt — Quantalan, proszek, saszetki 4 g (100 saszetek);

e 136,77 zt — Quantalan, proszek, saszetki 4 g (50 saszetek);

e 108,69 zt — Questran, proszek, saszetki 4 g (50 saszetek);

e 186,77 zt — Colestyramin-Ratiopharm, proszek, saszetki 4 g (100 saszetek);

e 103,88 zt — Colestyramin-Ratiopharm, proszek, saszetki 4 g (50 saszetek).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. wydano tgcznie 88 zgdd
na refundacje produktow zawierajgcych cholestyramine dla 75 pacjentdow z analizowanymi
wskazaniami.

Uwzgledniajgc dostepne dane oszacowano, ze kwota refundacji dla ptatnika publicznego
za opakowania sprowadzone w 2023 r. wyniosta 63 057,09 zi.

Ze wzgledu na fakt, ze oceniane leki stosowane s3 u dzieci i dorostych w réznym wieku i masie ciata,
co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie oraz zmienny czas stosowania, dobrany
indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia, odstgpiono
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od oszacowania liczby opakowan niezbednych do prowadzenia leczenia w przypadku poszczegdlnych
wskazan.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ pogladowo oszacowano
Srednig wazong cene za opakowanie sprowadzone w 2023 r. (198,70 zt), liczbe opakowan lekéw
zawierajgcych cholestyramine przypadajacg na jednego pacjenta rocznie (4,25 opak.) oraz sredni
roczny koszt ich stosowania u jednego pacjenta niezaleznie od rozpoznania, ktory wynidst 845,14 zt /
rok.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono aktualizacje danych z raportu 0T.4211.10.2021 w zakresie wytycznych klinicznych.

Biegunka przewlekta

Odnaleziono 2 publikacje na temat zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia biegunki
przewlektej: ACG 2021 dotyczace leczenia objawdw zespotu jelita drazliwego i JGA 2023 dotyczace
postepowania w przewlektej biegunce o réznej etiologii.

W publikacji ACG 2021 nie rekomendowano stosowania substancji z grupy srodkow wigzgcych kwasy
26tciowe (do ktérej nalezy cholestyramina) do leczenia zespotu jelita drazliwego z wystepowaniem
biegunki (IBS-D). Z kolei wytyczne JGA 2023 wspomniaty o pozytywnym zastosowaniu cholestyraminy
w biegunce chologennej, jednak rekomendacje skupiaty sie na innych rodzajach biegunek, dla ktérych
cholestyramina nie zostata wymieniona jako opcja leczenia.

W ramach poprzedniego raportu opisane wytyczne rekomendowaty stosowanie cholestyraminy
w terapii biegunki chologennej i u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji jelita
kretego i z biegunka wskazujgcg na zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych (CAG 2020 i BSG 2019).

Choroba Hirschsprunga

W odnalezionych wytycznych APSA 2024 wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania cholestyraminy
w celu poprawy konsystencji stolca oraz jako sSrodek zapobiegajgcy problemom skdérnym.

W wytycznych zidentyfikowanych w ramach poprzedniego raportu nie odniesiono sie do stosowania
cholestyraminy ani innych terapii z zastosowaniem substancji wigzgcych kwasy zétciowe.
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Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosity sie do stosowania terapii cholestyraming lub ogétem
substancjami wigzgcymi kwasy zétciowe w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Zgodnie z wytycznymi BSG 2019 i ESPEN 2020 odnalezionymi w ramach poprzedniego raportu
zastosowanie cholestyraminy zalecane jest u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna po resekcji
jelita kretego. Natomiast wedtug kanadyjskich wytycznych CAG 2020 stosowanie substancji wigzgcych
kwasy zétciowe (w tym cholestyraminy) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna z rozlegtym
zajeciem jelita kretego lub po resekcji nie jest rekomendowane.

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

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania cholestyraminy badz grupy
substancji wigzacych kwasy zétciowe. Podobne wyniki wyszukiwania uzyskano w ramach poprzedniej
oceny. Do zastosowania cholestyraminy w przypadku resekcji czesci jelita cienkiego odniesiono sie w
wytycznych CAG 2020 i BSH 2019 dotyczacych kolejno leczenia biegunki chologennej i postepowania
w zapalnej chorobie jelit u dorostych. Szczegdty przedstawiono powyzej w opisie postepowania w
przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna. W 4 rekomendacjach dotyczacych postepowania po
resekcji odcinka jelita kretego zidentyfikowanych w 2017 r. cholestyramina byta zalecana jako lek
przeciwbiegunkowy.

Dyslipidemia, w tym: hipercholesterolemia u 0sdb, ktére nie moga otrzymywac statyn

W publikacji CCS 2021 wspomniano, ze substancje wigzgce kwasy zétciowe sg opcjg do zastosowania
w tym wskazaniu. Z kolei w wytycznych CSH 2021 wskazano, ze cholestyramina moze by¢ pomocna
w leczeniu dyslipidemii.

W ocenie z 2021 r. tylko jeden dokument wytycznych europejskich odnosit sie do mozliwosci
zastosowania cholestyraminy (ESC/EAS 2019) obok statyn, podkreslajac, ze jej skutecznos$é
potwierdzity badania, wskazujace, ze maksymalna dawka cholestyraminy obniza stezenie LDL—C o 18-
25%, bez istotnego wptywu na poziom HDL C.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég z6tciowych

W wytycznych europejskich EASL 2022 nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ocenianej
substancji. Z kolei rekomendacje amerykariskie AASLD 2022 zalecajg terapie lekami wigzgcymi kwasy
z6fciowe jako terapie poczatkowg u pacjentéw z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég
z6fciowych.

Odnalezione w poprzedniej ocenie 4 dokumenty wytycznych jako postepowanie w zapaleniu drég
z6fciowych zalecajg stosowanie cholestyraminy w maksymalnej dawce 16 g dziennie. Wytyczne BSG
2018 zwracajg uwage, iz przyjmowanie cholestyraminy w cigzy jest uwazane za bezpieczne, chociaz
dane w tym zakresie sg ograniczone.

Swiad skéry
Odnalezione dokumenty (CSH 2021, AAFP 2022 i EASL 2024) rekomenduja zastosowanie
cholestyraminy w leczeniu swigdu zwigzanego z cholestatyczng chorobg watroby, wedtug CSH 2021

cholestyramina uznawana jest za lek pierwszego rzutu. Wytyczne europejskie wskazujg cholestyramine
jako opcje leczenia swigdu, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.

W wyniku poprzedniego wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji zalecern klinicznych, w ktérych
odniesiono sie do leczenia $wigdu w przebiegu choréb watroby: PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BSH
2019, BAD 2018 i BSG 2018. Wszystkie dokumenty rekomendowaty stosowanie cholestyraminy
w leczeniu $wigdu towarzyszgcemu chorobie cholestatycznej watroby.
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Wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

Odnaleziono 3 dokumenty dotyczace postepowania w przebiegu marskosci watroby (BSG 2023, NICE
2023 i AASLD 2021). Wytacznie w brytyjskich rekomendacjach BSG 2023 wskazano, ze cholestyramina
jest opcjg leczenia swiadu, bedacego symptomem choréb watroby.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2026.2024.3.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu Produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine we wskazaniach: biegunka
przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego, enterostomig; dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia
u 0sob, ktére nie mogg otrzymywad statyn; pierwotna zétciowa marskosé watroby; pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég zotciowych; swigd skéry w przebiegu: zespotu Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia
watroby, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego; wtérna marskos¢ watroby z cechami
cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekow, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady nr 4/2025 z dnia 7 stycznia 2025
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng cholestyramina w wielu wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.22.2024 Produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine we wskazaniach: biegunka
przewlekta; choroba Hirschsprunga; choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego, enterostomig; dyslipidemia, w tym
hipercholesterolemia u osdéb, ktére nie mogg otrzymywac statyn; pierwotna zdtciowa marskosc
watroby; pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych; swigd skory w przebiegu: zespotu
Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji
czesci jelita grubego; wtdrna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia
wirusem HCV.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramina w wielu
wskazaniach.
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