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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice

przedsigbiorcy - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizycznej - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sé6b 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)
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fosfataza alkaiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

biegunka chologenng (ang. bile acid diarrhea)

zespot ztego wchtaniania kwaséw zotciowych (ang. bile acid malabsorption)
y-glutamylotranspeptydaza

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

transporter kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter)

zespot jelita drazliwego z biegunkg (ang. irritable bowel syndrome with diarrhea)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)
Ministerstwo Zdrowia

pierwotna zoétciowa marskos$¢ watroby

wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych (ang. primary sclerosing cholangitis)
randomizowane badanie kliniczne

odchylenie standardowe

kwas 23-seleno-25-homotaurocholowy

selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 15 lipca 2024 r., znak: PLD.45340.1411.2024.1.KSz Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 2024 poz. 146 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.
2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.), zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholestyramine we wskazaniach: biegunka przewlekita; choroba Hirschsprunga;
choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita
cienkiego, enterostomia; dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn;
pierwotna zoOtciowa marskos¢ watroby; pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych; Swigd skoéry
w przebiegu: zespotu Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego; wtérna marskos¢é watroby z cechami cholestazy, bedgca
nastepstwem zakazenia wirusem HCV.

Szczegotowy wykaz produktéw leczniczych zawierajgcych cholestyramine sprowadzanych w ramach importu
docelowego przedstawiono w Tabela 1.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.10.2021 (nr zlecenia w BIP 33/2021%),
w ktorym ocenie podlegaty produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine we wskazaniach: biegunka
przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zotciowego, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita
grubego; choroba Hirschsprunga; choroba Le$niowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchfaniania jelitowego
spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig; dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana
i hipercholesterolemia; pierwotna marskos¢ watroby; wtérna zétciowa marskosé watroby z cechami cholestazy,
bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych; postepujaca
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; $wigd skéry spowodowanym cholestatycznym polekowym zapaleniem
watroby, zespotem Alagille’a, cholestazg wewnatrzwatrobowa, resekcjg czesci jelita grubego.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze obecnie analizowane zlecenie nie obejmuje wskazania: postepujgca
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa jako odrebne wskazanie — niemniej miesci sie ono we wskazaniu:
Swigd skory.

Jednoczesnie obecnie nie okreslono przyczyn biegunki przewlektej, a takze okre$lono dyslipidemie jako
hipercholesterolemie u oso6b, ktére nie mogg otrzymywal statyn, a nie jak wczesniej: dyslipidemia,
w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz od 2015 r. ,pierwotne zapalenie drég zétciowych” zostato uznane za te samag
chorobe co ,pierwotna zétciowa marskos¢ watroby”, w literaturze medycznej moga wystepowac dwie rozne nazwy
angielskie: primary biliary cholangitis (ICD-10: K74.3, pierwotna zotciowa marskos¢ watroby, PBC) i primary
sclerosing cholangitis (ICD-10: K83, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, PSC). W zwigzku
Z powyzszym w niniejszym opracowaniu, podobnie jak w opracowaniu z 2021 r. wskazania okreslone w zleceniu
MZ potraktowano jako tozsame.

Na podstawie opracowania z 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko? w zakresie wydawania
zgdd na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng colestyraminum:

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

e Questran (proszek, saszetki 4 g),

e Questran Light (proszek, saszetki 4 g),

e Colestyramin-Ratiopharm (proszek, saszetki 4 g),

e Lipocol (tabletki do zucia 2 g),

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7292-33-2021-zIc
2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/033/SRP/U_18 112 26042021_s_48 colestyraminum_import.pdf
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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 zotciowego, 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,
o dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywacé statyn,

e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby,

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zo6tciowych,

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

Jednoczesnie Rada uznata za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje ww. produktéw leczniczych
we wskazaniach:

o dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana,

e wtdrna marsko$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV,
o 3Swigd skéry w przebiegu zespotu Alagille’a,

e postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa.

Rekomendacja Prezesa nr 48/2021 byta pozytywna dla produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
cholestyramina we wskazaniach:

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

e choroba Hirschsprunga,

e choroba Lesniowskiego-Crohna,

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

e pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby,

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych,

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

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

e wtdrna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV,
o Swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a,
e postepujgca rodzinna cholestaza wewnagtrzwatrobowa.

Natomiast Prezes Agencji nie zarekomendowat wydawania zgdéd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholestyramina w dyslipidemii, w tym hiperlipidemii mieszanej.

Nalezy zauwazy¢, ze substancja wnioskowana byta wczeéniej przedmiotem oceny Agencji jeszcze dwukrotnie
w 2018 r.i2013r.

W 2018 r. Vasosan S (granulat 0,74 g/g, puszka 400g), Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran Light,
Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol (colestyraminum) uzyskaty pozytywne Stanowisko nr 14/2018 z dnia
22 stycznia 2018 r. we wskazaniach:
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e biegunka przewlekfa w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoiciowego, biegunka w przebiegu
z6tciowego 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 zapalenie drog zétciowych;

e postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

o 3Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille'a, cholestazy
wewnagtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego,

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

Jednoczesnie 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 Przejrzysto$ci wskazata, ze zasadne jest sprowadzanie cholestyraminy z zagranicy, w ramach
importu docelowego, w ponizszych wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowej:

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

Prezes Agenciji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r.) wydawanie zgdd
na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych 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)
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 tréjglicerydow;

e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby;
e wtdrna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych;
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e postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

o 3Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnagtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

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

W 2013 r. przedmiotem oceny Agencji byt rowniez produkt Vasosan P, ktéry otrzymat pozytywng rekomendacje
zarowno Prezesa, jak i stanowisko 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 drog zotciowych. W rekomendacjach zwrécono uwage, ze mimo
braku  wysokiej jakosci dowoddéw  naukowych  potwierdzajgcych  skuteczno$¢  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 opracowaniu z 2021 r. w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej,

= analizy wptywu na budzet.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.1411.2024.1.KSz dotgczono dane obejmujace liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktéw zawierajgcych cholestyramine.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszych tabelach.

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

Produkt leczniczy Posta¢, dawka, wielkos¢ opakowania Cena netto / opakowanie” [PLN]
Vasosan P granulat, saszetki 5,4 g, opakowanie po 50 saszetek 190,59
Vasosan P granulat, puszka a 400 g 169,97
Vasosan S granulat, saszetki a 54 g, opakowanie po 50 saszetek 151,12
Vasosan S granulat, puszka a 400 g 169,97
Quantalan proszek, saszetki 4 g, opakowanie po 100 saszetek 262,43
Quantalan proszek, saszetki 4 g, opakowanie po 50 saszetek 136,77
Questran proszek, saszetki 4 g, opakowanie po 50 saszetek 108,69
CROL%S;%LZTA?_ proszek, saszetki 4 g, opakowanie po 50 saszetek 103,88
CROL??J%LaaTri\:- proszek, saszetki 4 g, opakowanie po 100 saszetek 186,77

A cena netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze hurtowg

Ponizej zaprezentowano informacje uzyskane od MZ dotyczgce liczby wydanych zgdd na refundacje produktow
zawierajgcych cholestyramine w ramach importu docelowego.

Tabela 2. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktow zawierajgcych cholestyramine

Prod‘u kt Postac, dawka, vylelkosc Liczba zgéd Liczba pacjentéw Liczba opakowan
leczniczy opakowania
Vasosan P granulat,_ saszetki 5,4 g, 6 4 30
opakowanie po 50 saszetek
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Produkt Postac, dawka, wielkos¢ . . . . . . .
leczniczy opakowania Liczba zgéd Liczba pacjentéw Liczba opakowan
Vasosan P granulat, puszka 4 400 g 8 7 27
VEEesEn S granulat,_saszetk| ab4g, ) ) )
opakowanie po 50 saszetek
Vasosan S granulat, puszka 4 400 g 16 12 89
proszek, saszetki 4 g, opakowanie
Quantalan po 100 saszetek 36 23 63
proszek, saszetki 4 g, opakowanie ) ) )
Qe po 50 saszetek
Questran proszek, saszetki 4 g, opakowanie 11 10 49
po 50 saszetek
Colestyramin- | proszek, saszetki 4 g, opakowanie ) ) )
Ratiopharm po 50 saszetek
Colestyramin- | proszek, saszetki 4 g, opakowanie 11 9 61
Ratiopharm po 100 saszetek
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 21-22.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku (wyszukiwanie wytycznych
przeprowadzono w marcu 2021 r.). Do analizy wilgczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania
wytycznych w raporcie 0T.4211.10.2021.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e National Institute for Health and Care Excellence, (http://quidance.nice.org.uk/CG);

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dla poszczegdlnych wskazan.

2.1. Biegunka przewlekia

Poszukiwano zaleceh dotyczgcych leczenia biegunki przewlektej, w tym: biegunki chologennej, sekrecyjne;j,
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 przewlektej: ACG 2021 dotyczgce leczenia objawdw zespotu jelita drazliwego i JGA 2023
dotyczace postepowania w przewlekiej biegunce o réznej etiologii. Wytyczne ACG 2021 zostaty opublikowane
przed datg wyszukiwania z poprzedniego raportu, jednak nie zostaty w nim opisane, dlatego uwzgledniono
je w ramach niniejszej aktualizacji.

W publikacji ACG 2021 nie rekomendowano stosowania substancji z grupy srodkéw wigzgcych kwasy zoétciowe
(do ktérej nalezy cholestyramina) do leczenia zespotu jelita drazliwego z wystepowaniem biegunki (IBS-D). Z kolei
wytyczne JGA 2023 wspomnialy jedynie 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 zwigzku z powyzszym wytycznych nie przedstawiono szczegétowo w tabeli).

W ramach wyszukiwania z 2021 r. opisano 2 dokumenty wytycznych. 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 wigzgcymi kwasy zétciowe.
Natomiast w wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie $rodka wigzgcego kwasy zoéiciowe
np.: cholestyraminy, u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, po resekcji jelita kretego i z biegunka
wskazujgcg na zaburzenia wchtaniania kwasow zotciowych. Jednakze w wytycznych CAG 2020 nie zalecano
stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zotciowe u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
z rozlegtym zajeciem jelita kretego lub po resekcji.

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 IBS

Nie zalecamy stosowania substancji wigzagcych kwasy zétciowe w leczeniu zespotu jelita drazliwego z

przewaga biegunki, tj. IBS-D. Biorgc pod uwage brak kontrolowanych badan nad stosowaniem substancji

ACG 2021 wigzgcych kwasy zétciowe u pacjentéw z IBS-D, stosowanie tej terapii powinno zaleze¢ od decyzji lekarza.
(USA) (GRADE: rekomendacja warunkowa, dowody o bardzo niskiej pewnosci).

Konflikt intereséw: nie zadeklarowano

Zrédio finansowania: Brak

ACG - American College of Gastroenterology; IBS-D — zespét jelita drazliwego z biegunka (ang. Irritable bowel syndrome with diarrhea)
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2.2. Choroba Hirschsprunga

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: Hirschsprung disease, Hirschsprung-associated enterocolitis,
aganglionosis. W odnalezionych wytycznych APSA 2024 wskazuje sie na mozliwos¢é zastosowania
cholestyraminy w celu poprawy konsystenciji stolca oraz jako srodek zapobiegajgcy problemom skérnym.

W odnalezionych w 2021 r. 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 nie odniesiono sie do stosowania cholestyraminy ani terapii
substancjami wigzgcymi kwasy zétciowe.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania w okrezniczej chorobie Hirschsprunga
1. Ztuszczanie naskorka i zwolniona perystaltyka jelit
Na uszkodzenia skéry wptywa konsystencja stolca i podwyzszone stezenie kwasoéw zotciowych.

Cholestyramine podaje sie przed oddawaniem stolca w celu zwigzania kwasoéw zétciowych, zapobiegajac
w ten sposob uszkodzeniu skory, a takze mozna jg stosowac jako sktadnik kremoéw ochronnych w przypadku
ciezkiej wysypki, ktorej towarzyszy bardzo luzny stolec.

Rutynowe postepowanie pooperacyjne powinno doktadnie ocenia¢ konsystencje stolca, tak aby stosowanie
lekow takich jak rozpuszczalny w wodzie btonnik (tuski babki ptesznik), loperamid, cholestyramina,

APSA 2024 difenoksylat/atropina i inhibitory pompy protonowej (IPP) mogto by¢ rozpoczete w odpowiednim czasie. Duza
objetos¢ stolca lub czeste jego oddawanie w nocy sg kontrolowane poprzez zwiekszenie ilosci loperamidu lub
(USA) difenoksylatu/atropiny lub przeprowadzanie lewatywy o matej objetosci przed snem.

Duza czestotliwos¢ ptynnych stolcow wymaga starannego doboru diety i lekow. Wyeliminowanie cukrow
prostych, dodanie rozpuszczalnego w wodzie bfonnika lub pektyny (do masy stolca) i stosowanie lekéw, takich
jak loperamid, cholestyramina lub difenoksylat/atropina, powinno skutkowa¢ stolcami o konsystencji musu
jabtkowego.

Jakosc i sita zalecen: brak
Konflikt intereséw: nie zadeklarowano

Zrédfo finansowania: niniejsze badania nie otrzymaty zadnego konkretnego grantu od agencji finansujgcych
w sektorze publicznym, komercyjnym lub non-profit

APSA — American Pediatric Surgical Association

2.3. Choroba Lesniowskiego-Crohna

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: Crohn disease. Na przeszukiwanych stronach odnaleziono dwie
publikacje zalecen klinicznych dotyczgcych postepowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna, opublikowane
po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie nr OT.4211.10.2021 — AGA 2021 i PSG 2021. Wytyczne nie
odnosity sie do stosowania terapii cholestyraming lub ogétem substancjami wigzgcymi kwasy z6tciowe w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

W 2021 r. zidentyfikowano jeden dokument, w ktérym odniesiono sie do stosowania cholestyraminy w chorobie
Lesniowskiego-Crohna — 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
wigzgcymi kwasy zétciowe w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

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

Podkreslono takze, ze w chorobie Le$niowskiego-Crohna najczestszymi przyczynami ztego wchtaniania kwasow
z6tciowych sg resekcja jelita kretego i zapalenie koncowego odcinka jelita kretego. Konsekwencjami powyzszego
moze by¢ biegunka osmotyczna i zaburzenia wchtaniania (w przypadku ciezkich zaburzen wchtaniania kwaséw
z6tciowych). W fagodnych przypadkach biegunke chologenng mozna opanowac¢ za pomocg sekwestrantow
kwasow zofciowych, takich jak cholestyramina. Jednakze w ciezkich przypadkach zaburzonego wchtaniania
kwaséw zotciowych, w wyniku leczenia cholestyraming moze doj$¢ do nasilenia biegunki ttuszczowe;j.
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Do terapii pacjentéw z chorobg Leéniowskiego-Crohna odnosity sie réwniez wytyczne odnalezione w 2021 r.
dotyczgce terapii biegunek. W wytycznych BSG 2019 rekomendowano zastosowanie srodka wigzgcego kwasy
zébtciowe np.: cholestyraminy, m.in. u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W wytycznych CAG 2020 nie
zalecano jednak stosowania terapii substancjami wigzgcymi kwasy zoiciowe u pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna z rozleglym zajeciem jelita kretego lub po resekc;ji.

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

Wyszukiwano stéw kluczowych: short bowel syndrome, intestinal failure, bowel resection. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono dwa dokumenty opisujgce zasady postepowania w przewlektej niewydolnosci jelitowej i zespole
krotkiego jelita (ESPEN 2021 i AGA 2022). W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci
stosowania cholestyraminy bgdz grupy substancji wigzgcych kwasy zoétciowe.

W wyniku wyszukiwania z 2021 r. odnaleziono dwa dokumenty opisujace zasady postepowania w zespole
krotkiego 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 dotyczacych kolejno leczenia biegunki chologenne;j
i postepowania w zapalnej chorobie jelit u dorostych. Opis powyzszych wytycznych zostat przestawiony
w rozdziale 2.1 2.3.

W 4 rekomendacjach dotyczgcych postepowania po resekcji odcinka jelita kretego zidentyfikowanych w 2017 r.
cholestyramina byta zalecana jako lek przeciwbiegunkowy.

2.5. Dyslipidemia

Wyszukiwano stow kluczowych: dyslipidemia, hypercholesterolaemia, mixed dyslipidemia. Na przeszukiwanych
stronach odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu (EAS/ESC 2023, CCS
2021, CHS 2021). W publikacji CCS 2021 wspomniano, ze substancje wigzace kwasy zoéiciowe sg opcjg do
zastosowania w tym wskazaniu. Z kolei w wytycznych CSH 2021 wskazano, ze cholestyramina moze by¢
pomocna w leczeniu dyslipidemii.

W 2021 r. odnaleziono 5 rekomendacji postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu (AACE 2020,
ACC/AHA 2019, ESC/AES 2019, NICE 2019, SFSN/PTK 2018). Sposrdéd 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 skutecznoscig - nalezy
rozwazycC). Badania wykazaly, ze leczenie maksymalng dawka cholestyraminy (24 g) obniza stezenie LDL-C
0 18-25%, bez istotnego wptywu na poziom HDL-C.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczga postepowania w dyslipidemiach

W leczeniu farmakologicznym dyslipidemii umiarkowanego i wysokiego ryzyka choréb uktadu krazenia
rekomenduje sie stosowanie w pierwszej kolejnosci statyn oraz jako terapii dodanej inhibitoréw wchtaniania
cholesterolu (ezetymib) lub substancji wigzacej kwasy zétciowe.

CCS 2021

(Kanada) L i
Jako$c i sita zalecen: brak
Konflikt intereséw: Aby rekomendacje mogty zostac przyjete, wymagana byta wiekszo$¢ dwdéch trzecich
gfoséw. Osoby z konfliktami intereséw zostaly wytgczone z gtosowania nad odpowiednimi rekomendacjami.
Zrédio finansowania: brak informagji
Wytyczne dotyczg leczenia choréb cholestatycznych watroby

CSH 2021 Dyslipidemia

(Chiny) e  Nie zalecamy specjalnego leczenia zmian typu zéttak (B2). Zalecamy statyny i fibraty pacjentom z

dyslipidemia, a takze cholestyramine, aby poméc w leczeniu dyslipidemii (B2).
Konflikt intereséw: nie zadeklarowano
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Organizacja, rok Opis zalecen klinicznych

(kraj/region)
Jakos$¢ dowodow Definicja Symbol
Wysoka Kolejne badania raczej nie zmienig pewnoséci do szacowanego efektu. | A
Umiarkowana Dalsze badania prawdopodobnie bedg mialy istotny wplyw na | B

pewnos$¢ szacowanego efektu i mogg zmieni¢ szacowany efekt.

Niska/ bardzo niska Dalsze badania prawdopodobnie bedg mialy istotny wplyw na | C
pewnos¢ co do szacowanego efektu i mogg zmieni¢ szacowany efekt.
Szacowany efekt jest niepewny.

Sita rekomendacji Definicja Symbol

Silna Czynniki wptywajgce na site zalecenia obejmowaty jako$¢ dowodow, | 1
zaktadane wyniki istotne dla pacjenta i koszty.

Stabsza Zmienno$¢ preferencji i wartosci lub wigksza niepewnos$¢; bardziej | 2
prawdopodobne jest, ze uzasadniona jest staba rekomendacja.
Rekomendacja ma mniejszg pewnos¢; wyzsze koszty lub zuzycie
zasobow.

CCS - Canadian Cardiovascular Society; CSH — Chinese Society of Hepatology

2.6. Pierwotna zoélciowa marskosé watroby/ Pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zéiciowych

Wykorzystano stowa kluczowe: primary biliary cholangitis, primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis.
Na przeszukiwanych stronach odnaleziono dwie rekomendacje postgpowania klinicznego w ocenianym
wskazaniu (AASLD 2022 i EASL 2022). W wytycznych europejskich EASL 2022 nie odniesiono sie do mozliwosci
zastosowania ocenianej substancji (wytycznych nie przedstawiono w tabeli). Z kolei rekomendacje amerykanskie
zalecajg terapie lekami wigzacymi kwasy zofciowe jako terapie poczatkowg u pacjentdw z pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych.

W 2021 r. odnaleziono cztery rekomendacje postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu (BSG 2018,
BSH 2019, AASLD 2018 i ACG/CDLF 2019). Odnalezione wytyczne jako postepowanie w zapaleniu drég
z0fciowych zalecajg stosowanie cholestyraminy w maksymalnej dawce 16 g dziennie. W wytycznych brazylijskich
BSH 2019 rekomendowano cholestyramine jako terapie | linii w leczeniu $wigdu w przebiegu pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drég zoiciowych i pierwotnego zapalenia drog zétciowych (dawniej pierwotna
marskos¢ watroby, PBC, ang. primary biliary cirrhosis).

Tabela 6 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania w pierwotnym stwardniajagcym zapaleniu drég zétciowych
Leki wigzace kwasy zoétciowe nalezy stosowac jako terapie poczatkowg u pacjentéw z PSC, u ktérych $wiad
nie reaguje na $rodki zachowawcze, takie jak unikanie ciepta, srodki zmiekczajace i leki przeciwhistaminowe.

AASLD 2022 Alternatywy w przypadku $wigdu opornego na leczenie obejmujg sertraling w dawce 100 mg na dobe,
naltrekson w dawce 50—-100 mg na dobe i ryfampicyne w dawce 150-300 mg dwa razy na dobe.

USA
( ) Jako$¢ i sita zalecen: brak

Konflikt intereséw: cze$c¢ autoréw zgtosita fakt otrzymywania grantéw od firm farmaceutycznych
Zrédfo finansowania: American Association for the Study of Liver Diseases.

AASLD — American Association for the study of liver diseases; PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (ang. Primary
sclerosing cholangitis)

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

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: cholestasis, cirrhosis. Odnaleziono 3 dokumenty dotyczace
postepowania w przebiegu marskosci watroby (BSG 2023, NICE 2023 i AASLD 2021). Wylgcznie w brytyjskich
rekomendacjach BSG 2023 wskazano, ze cholestyramina jest opcjg leczenia swigdu, bedgcego symptomem
choréb watroby.
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W 2021 r. 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 dotyczacych skutecznosci leczenia
cholestyraming.

Tabela 7 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotycza postepowania w marskoscia watroby
Objawy zwigzane z chorobg watroby:
= Swedzenie:
o  Mentol 1% w kremie

o Cholestyramina — pierwsza linia leczenia w przypadku swedzenia zwigzanego
BSG 2023 z cholestaza; wptywa na wchianianie innych lekéw, dlatego nalezy je przyjmowaé >1
(Wielka Brytania) godzine przed albo 4-6 godzin po zazyciu cholestyraminy;

o  Ryfampicyna, naltrekson, SSRI (np. sertralina);
o  kolesewalam

Jakosc¢ i sita zalecen: brak

Konflikt intereséw: zadeklarowano otrzymywanie grantéw

Zrédfo finansowania: brak

BSG - British Society of Gastroenterology; SSRI — selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny

2.8. Swiad skory

Poszukiwano zaleceh dotyczacych leczenia $wigdu skoéry, 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 3 publikacje (AAFP 2022, EASL 2024 i CSH 2021).
Odnalezione dokumenty rekomendujg zastosowanie cholestyraminy w leczeniu $wigdu zwigzanego
z cholestatyczng chorobg watroby. Wedtug CSH 2021 cholestyramina stanowi lek pierwszego rzutu. Wytyczne
europejskie wskazujg cholestyramine jako opcje leczenia swigdu, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.

W 2021 r. odnaleziono 5 publikacji zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia S$wigdu w przebiegu
chordb watroby: polskie PTG-E 2018, europejskie EDF/EADF 2019, brazylijskie BSH 2019 i brytyjskie BAD 2018
i BSG 2018, opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie nr OT.4311.12.2017.

W wytycznych PTG-E 2018 dotyczacych postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych wskazano,
ze cholestyramina jest terapig | linii u chorych ze Swigdem skéry 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 zotciowych i pierwotnego zapalenia drog zétciowych (dawniej
pierwotna marsko$¢ watroby, PBC, ang. primary biliary cirrhosis). Natomiast w wytycznych BAD 2018
dotyczacych leczenia $wigdu uogdlnionego u dorostych bez wspdfistniejgcej dermatozy wskazano,
ze u pacjentéw ze swigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako terapie drugiej linii.

Ponadto w wytycznych zaprezentowanych w ramach poprzedniego raportu (Gunaydin 2018) cholestyramina
wymieniana byla jako jedna zzalecanych opcji wleczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej. Wsrdd innych zalecanych terapii wymieniono m.in. kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyne

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

Tabela 8 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg leczenia genetycznych choréb cholestatycznych watroby

EASL 2024 Leczenie S'Wi.ﬁldllli
(Europa) a) Dzieci
. . Leki konwencjonalne
o UDCA
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

b)

o  Ryfampicyna (leczenie | linii)
o Inhibitory IBAT
Mniej powszechne leki:

o  Cholestyramina
o  Leki przeciwhistaminowe
o  SSRI (sertralina)
o  Naltrekson
o  Chaperony
Dorosli:

Leki konwencjonalne
o  Fibraty (leczenie | linii: bezafobrat, fenofibrat)
o UDCA
o  Ryfampicyna
o Inhibitory IBAT
Mniej powszechne leki:
Cholestyramina
Leki przeciwhistaminowe
SSRI (sertralina)
Naltrekson
o  Chaperony

(¢]
o
(e]
o

Jako$c¢ i sita zalecen: brak dla powyzszych informacji
Konflikt intereséw: nie wskazano szczegétow
Zrédto finansowania: brak informacji

CSH 2021
(Chiny)

Wytyczne dotyczg leczenia choréb cholestatycznych watroby
Cholestatytycze choroby watroby

Zalecamy leczenie etiologiczne i leczenie cholestazy jako zasade leczenia cholestatycznych chorob
watroby. Zalecamy UDCA (A1), SAMe (B1), cholestyramine (B1), fibraty (B1) i kwas obetycholowy (B1),
pojedynczo lub w skojarzeniu, jako gtéwne leki terapeutyczne.

W przypadku pacjentéw, u ktoérych powyzsze metody leczenia nie przynoszg rezultatu, zalecamy
podanie glikokortykosteroidéw i/lub lekéw immunosupresyjnych, naswietlanie ultrafioletem, dialize
albuminowa i drenaz drég zétciowych nosowo-zotciowych (w stosownych przypadkach) (C2).
Zalecamy ocene pacjentdw pod kgtem przeszczepu watroby, jesli aktywne leczenie farmakologiczne
choroby watroby cholestatycznej okazato sie nieskuteczne, jesli prawdopodobny jest zgon w ciggu 6—
12 miesiecy lub jesli wynik w skali MELD wynosi 15 lub wiecej (B1).

Zalecamy cholestyramine jako lek pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu, z dawka poczatkowa 4 g/dobe
i dawka maksymalng 16 g/dobe. Zalecamy przyjmowanie dawek w odstepach 4 do 6 godzin w przypadku
stosowania innych lekéw (szczegdlnie UDCA), aby nie wptywaé na ich wchtanianie (B2).

Zalecamy doustng ryfampicyne jako lek drugiej linii w leczeniu $wigdu, z dawkg poczatkowg 150
mg/dobe i kontynuowanie w tej dawce, jesli jest skuteczna. W razie potrzeby dawke mozna zwiekszy¢
do 300 mg/dobe co dwa tygodnie. Zalecamy $ciste monitorowanie parametréw biochemicznych watroby
w trakcie leczenia (C2).

Zalecamy doustny naltrekson, antagoniste receptora opioidowego, jako lek trzeciej linii w leczeniu
$wigdu, rozpoczynajac od dawki 25 mg/dobe i stopniowo zwiekszajgc dawke do 50 mg/dobe, aby
zapobiec skutkom odstawienia, podobnym do dziatania $rodkéw znieczulajgcych (C1).

Zalecamy stosowanie sertraliny, selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego 5-HT, jako leku czwartego
rzutu w leczeniu $wigdu, w dawce poczatkowej 50 mg/dobe, a w razie potrzeby zwiekszajgc dawke do
100 mg/dobe po kilku tygodniach (C2).

Zalecamy naswietlanie ultrafioletem, dialize albuminowa lub drenaz drég zétciowych, jesli inne metody
leczenia $wigdu sg nieskuteczne (C2). Zalecamy rozwazenie przeszczepu watroby u pacjentéw
z ciezkim $wigdem, ktérzy stabo reagujg na leki i inne metody (C2).

Konflikt intereséw: nie zadeklarowano

Jako$¢ dowodow

Definicja Symbol

Wysoka

Kolejne badania raczej nie zmienig pewnosci do szacowanego efektu. | A

Umiarkowana

Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na | B
pewnos¢ szacowanego efektu i moga zmieni¢ szacowany efekt.

Niska/ bardzo niska

Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na | C
pewnos$¢ co do szacowanego efektu i moga zmieni¢ szacowany efekt.
Szacowany efekt jest niepewny.

Sita rekomendacji Definicja Symbol

Silna Czynniki wptywajgce na site zalecenia obejmowaty jako$¢ dowodéw, | 1
zaktadane wyniki istotne dla pacjenta i koszty.

Stabsza Zmienno$¢ preferencji i wartosci lub wigksza niepewnos$¢; bardziej | 2

prawdopodobne jest, ze uzasadniona jest staba rekomendacja.
Rekomendacja ma mniejszg pewno$¢; wyzsze koszty lub zuzycie
zasobow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

AAFP 2022
(USA)

Wytyczne dotycza postepowania ze Swigdem o réznej etiologii
Opcje leczenia swigdu w przebiegu cholestatycznej choroby watroby:
e  Cholestyramina
. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Jakosc i sita zalecen: brak
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

CSH - Chinese Society of Hepatology; AAFP — American Academy of Family Physicians; UDCA — kwas ursodeoksycholowy (ang.
ursodeoxycholic acid), EASL — European Association for the Study of the Liver; UDCA — kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic
acid); IBAT —transporter kwasow zétciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter); SSRI — selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego

serotoniny
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych cholestyramine w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 18-27 grudnia 2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 12.04.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4211.10.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z:

e biegunkg przewlekia;

e chorobg Hirschsprunga;

e chorobg Les$niowskiego-Crohna;

e ciezkimi zaburzeniami wchtaniania jelitowego spowodowanego: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

e dyslipidemig, tym hipercholesterolemig u osob, ktére nie moga otrzymywac statyn;

e pierwotng zétciowg marskoscig watroby;

e pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych;

e wtdrng marskoscig watroby z cechami cholestazy, bedacg nastepstwem zakazenia wirusem HCV;

o Swigdem skory w przebiegu: zespotu Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia watroby,
cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Interwencja: cholestyramina w postaci proszku, granulatu.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa 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 8.1 do niniejszego opracowania.
3.2. Biegunka przewlekta

3.2.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego raportu wigczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Merza 2024, dotyczacy oceny
skuteczno$ci cholestyraminy, kolosewalemu, tropifeksoru, loperamidu, liraglutydu lub ich kombinacji w leczeniu
zespotu ztego wchtaniania kwasoéw zotciowych (BAM) u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit.

Do analizy wtgczono réwniez 2 jednoramienne badania obserwacyjne — Shiepatti 2024 (badanie prospektywne)
obejmujgce pacjentéw z przewlektg biegunkg o wysokim prawdopodobienstwie BAD oraz Vulsteke 2024 (badanie
retrospektywne) dotyczgce leczenia zespotu ztego wchtaniania kwaséw zétciowych, BAM. W obydwu badaniach
uzyskano odpowiedZ na leczenie z zastosowaniem cholestyraminy.

Do opracowania w 2021 r. 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 pacjentéw z biegunkg chologenng wystepujgcg
przede wszystkim po cholecystektomii.
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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 wiagczonego do analizy przegladu systematycznego dot. cholestyraminy w leczeniu
biegunki przewlektej

Zrédio Metodyka

Merza 2024 Metodyka:
Zrodto finansowania: | Przeglad systematyczny literatury z metaanaliza
brak zewnetrznego | g opracowania:

zrédta finansowania . . . . . . L
Ocena skutecznosci cholestyraminy, kolosewalemu, tropifeksoru, loperamidu, liraglutydu lub ich kombinaciji
w leczeniu zespotu ztego wchfaniania kwasow zéfciowych (BAM).

Przeszukane bazy:
PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Databese, EMBASE do marca 2023 r.
Kryteria selekcji:

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali  brak
konfliktu intereséw

e Anglojezyczne RCT, w ktérych oceniano skuteczno$¢ cholestyraminy, kolosewalemu, tropifeksoru,
loperamidu, liraglutydu lub ich kombinacji w leczeniu zespotu ztego wchfaniania kwaséw zétciowych (BAM)
lub biegunki chologennej (BAD)

. Badania raportujgce wystarczajgce dane do przeprowadzenia analizy statystycznej
e  Oryginalne artykuty

e  Odrzucono badania niedostepne w petnym tekscie, w jezykach inny niz angielski oraz badania
na zwierzetach, obserwacyjne, przeglady literatury, metaanalizy, wytyczne, komentarze, rozdziaty ksigzek,
rozprawy, listy, a takze badania z niewystarczajgcymi wynikami.

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:

Do przegladu witgczono 7 badan, sposrdd ktérych w 2 uczestniczyli pacjenci przyjmujgcych cholestyramine:

e  Appleby 2017 — pacjenci z biegunkg przewlektg (cholestramina 1g/ dobe — 7 pacjentéw, cholestyramina 250
mg/ dobe (uwalniana w jelicie) — 6 pacjentéw, placebo — 6 pacjentéw)

e Devarakonda 2019 - pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna (kolesewelam — 17 pacjentow,

cholestyramina — 10 pacjentéw, loperamid — 12 pacjentéw, kolesewelam i loperamid — 5 pacjentow
Pozostate badania: Beigel 2014 (kolesewelam vs placebo), Camilleri 2020 (tropifeksor vs placebo), Karhus 2022
(liraglutyd vs kolesewelam), Odunsi-Shiyanbade 2010 (kolesewelam vs placebo), Vijayvargiya 2020 (kolesewelam
vs placebo).

Wyniki poszczegélnych badan

Appleby 2017 — cholestyramina w klasycznej formie wptyneta na zmniejszenie poziomu FGF19 oraz wptynegta na wyregulowanie poziomu
kwasoéw zétciowych

Devarakonda 2019 — wskazano, ze kolesewelam jest skuteczny w leczeniu pooperacyjnego BAM u pacjentéw z choroba Le$niowskiego-
Crohna. Zaréwno kolesewelam, jak i cholestyramina wigzaly sie z redukcjg czestotliwo$ci oddawania stolca, ale tylko kolesewelam wigzat
sie z poprawg indeksu aktywnosci choroby Crohna i poprawg jakosci zycia.

Metaanaliza

Metaanaliza wykazata brak IS réznic pomiedzy analizowanymi lekami i placebo w zakresie zmniejszenia dziennej czestotliwosci stolca.
Szczegoty prezentuje rysunek ponizej.

Comparison: other vs ‘Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl P-score
Cholestyramine —= 1185 [-2594; 225 089
Liraglutide = 101 [311,109] 054
c and L - 271 1:3795,3252] 050
Loperamide ——— 001 [-2188,2185 040
Colesevelam o 021 [-117.074) 037
Placebo 0.00 030
-40 -20

20 40
Frequency of stool per day

C lan]‘ Chc
4 R

/ %

/
»’; \\
Colesevelam and Loperamide £ \
\a lacebo

Liraglutide Loperamide

Metaanaliza wykazata, ze tropifexor jest najskuteczniejszym lekiem zwiekszajgcym poziom FGF19 (pg/ml). Cholestyramina (1g/ dzien) w
badaniu wplyneta na IS zmniejszenie poziomu FGF19. Wyniki uzyskane dla cholestyraminy (250 mg/dzien) nie byly natomiast IS.
Szczegoty prezentuje wykres ponizej.
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réznic.

Whnioski

Liragluide

Placebo

Colestyramine (250 mg/day) T
Tropifexor

Colestyramine (250 mg/day)

Zrodto Metodyka
Comparison: other vs ‘Placebo’
Treatment (Fixed Effect Model) ™MD 956%-Cl P-score
Colesevelam - 7807 [-119.13;-37.01) 096
Colestyramine (1 g/day) - 5170 [-86.14;-1726] 079

—- 2141 [8637. 4355] 057

0.00 043
8560 [-5836:22956] 025
335.30 [33486.33574)] 0.00

T

400 200 © 200 400
FGF19 (pg/mi

Colestyramine (1 g/day) B Colesevelam
A

Liraglutide ¥

Zgodnie z wynikami metaanalizy tropifexor IS najskuteczniej obnizat poziom C4 w poréwnaniu z placebo wsréd ocenianych lekow.
Cholestyramina (1g/ dzien) wptywata na wzrost poziomu C4, natomiast cholestyramina (250 mg/dzien) nie wptywata na wystgpienie 1S

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Fixed Effect Model) MD 95%-Cl P-score
Tropifexor m -24.60 [-25.37,-23.83] 093
Liraglutide 4— -483 [92.00; 82.34] 067
Placebo | 000 064
Colestyramine (250 mg/day) —_— 1165 [-22.27; 4557] 051
Colestyramine (1 g/day) I+ 3945 [ 895 6995 024
C ; - | —O—TI 5 102.84 [52.52; 153.16] 0.00
-200 -100 0 100 200
C4 (ng/mL)

Colestyramine (250 mg/day) /

Colestyramine (1 g/day) Colesevelam

ropifexor

Liraglutide

Badanie wykazato, ze tropifexor jest najskuteczniejszym lekiem zwigkszajgcym poziom FGF19 i zmniejszajacym poziom C4. Liraglutyd
okazat sie najsilniejszym lekiem zmniejszajagcym stezenie kwaséw zofciowych w kale. Autorzy przeglgdu podkreslili koniecznosé
przeprowadzenia wigkszych, wysokiej jakosci badan RCT. Aby zapewni¢ bardziej solidng podstawe dowodowg dla leczenia BAM,
konieczne jest, aby przyszte badania obejmowaty wiekszg liczbe uczestnikow.

BAM — zespdt ztego wehitaniania kwaséw zétciowych (ang. bile acid malabsorption), BAD — biegunka chologenng (ang. bile acid diarrhea)

Tabela 10. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych cholestyraminy w leczeniu biegunek

interesow.

stycznia do grudnia 2021 r.

proponowano
przeprowadzenie testu
SeHCAT i podanie

cholestyraminy w dawce 4-
8 g dziennie.

Interwencja:

o Cholestyramina, proszek,
8 g) — 2 saszetki po 4 g
dziennie. Dzienng dawke
dostosowywano w celu
uzyskania odpowiedzi na
leczenie.

Interwencja w diagnostyce:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Schiepatti 2024 Typ badanig: Kryteria wtgczenia:  Odpowiedz

. prospektywne badanie | . 4orogli pacjenci =18 lat z przewlekla biegunka o wysokim |  Kliniczna oceniana
Zrodto obserwacyjne, AR et i ; po 1, 3, 6, i 12
& . . <rodk prawdopodobienstwie BAD (czynniki predysponujgce do )=
7;)”3;,52""3”'31_ jednoosrodkowe BAD: cholecystektomia, resekcja jelita kretego, choroba | Miesiacach od
rax informacji Pacjentom zgtaszajacym Lesniowskiego-Crohna, lub objawy kliniczne tj.: biegunka | f0zpoczecia

il sig kolejno do kliniki z itku, bi ki ielonk tol leczenia.

Autorzy zglosili ¢ kolejr po positku, biegunka poranna, zielonkawy stolec) 4
brak konflikt podejrzeniem BAD od L s : : Odpowiedz

ak kontliktu . Pacjenci, ktérzy przed testem SeHCAT przerwali terapie uznawano za

wptywajgce na
i przeciwbiegunkowe

Kryteria wykluczenia:

motoryke  jelit, prokinetyczne

. cigza

. brak zgody na test SeHCAT lub brak rozpoczecia terapii
cholestyraming

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:

tgcznie u 43 pacjentdw wykonano test °SeHCAT, a u 37
rozpoczeto leczenie. tgcznie u 14 pacjentdow uzyskano
pozytywny wynik testu.

e Pacjenci z 1 typem BAD -
Lesniowskiego-Crohna)

. Pacjenci z 2 typem BAD — N=20 (IBS-D — zesp¢t jelita

N=3 (choroba

U pacjentow drazliwego z dominujaca biegunka)
przeprowadzono badanie
stopnia wchianiania

® Zmiany

e Odstawienie leku

zadowalajgca, jesli
nastgpito catkowite
ustgpienie lub
poprawa objawow
w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego
(réwniez
wystgpienie
zaparg).

dawkowania
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

kwasoéw  zétciowych z
uzyciem SeHCAT.
Retencja kwasow
tluszczowych na poziomie
<15% zostata uznana za
wynik pozytywny.
Pacjentéw z pozytywnym
wynikiem podzielono na 3
grupy zgodnie z aktualng

klasyfikacja: typ BAD
(tagodny - <15%,
umiarkowany — <10%,

ciezki — <5%).

Okres obserwaciji: 14 mies.
(IQR 6-16 mies.)

. Pacjenci z 3 typem BAD — N=14 (12 pacjentéow po
cholecystektomii, 2 pacjentéw z celiakia)

pomiedzy styczniem 2016
i styczniem 2023 r.

Interwencja:
¢ Cholestyramina w dawce

Sposrdéd 192 pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania kwaséw
z06tciowych:
. 65 pacjentow (34%) — ciezka posta¢ zespotu ziego

Vulsteke 2024 Tyvp badania: | Charakterystyka populacii: . O_dpowiedz
. retrospektywne  badanie | Przeanalizowano rekordy 420 pacjentow (medina wieku 47 lat kliniczna T
Zrodio . obserwacyjne, — zakres: 14-87 lat), u ktorych przeprowadzono test SeHCAT. definiowana  jako:
finansowania: jednoosrodkowe (Belgia) Elektroniczne rekordy zostaly zanalizowane pod wzgledem | Zmniejszenie
Flanders . czynnikow ryzyka wystepowania BAM. Celem badania byta | CcZgstosci
Research Analizie poddano rekordy | syniez ocena odpowiedzi na leczenie sekwestrantami kwaséw | ©ddawania stolca
Foundation pacjentéw przyjmowanych z6iciowych. dziennie i/ lub

. do Kliniki General Hospital - N . twardsza
Autorzy zgftosili Sint-Lucas u  ktérych Sposréd 420 pacjentdw 192 (46%) uzyskato pozytywny wynik, konsystencia

i ' ini j j % po siedmiu dniach. U 228 y 1 ;
prak kopﬂlktu wykonano test SeHCAT zdeflnlowalny J'ako retencja <l§ 0 po . stolca zgodnie
g

interesow. (54%) pacjentow uzyskano wynik prawidtowy.

z raportem kliniki

e Dziatania
niepozgdane
cholestyraminy

ustalonej przez lekarza wehtaniania. byly
podawariapw saszetkach | ® 73 pacjentéw (38%) — umiarkowana posta¢ choroby. _odknotowywime
ako zgtaszane
lub kapsutkach — w | e 54 pacjentéw (28%) — tagodna postaé choroby. Jprzez pacjgentc’)w
badaniu najczesciej . s P - . .
. Wiekszos$¢ pacjentéw doswiadczato biegunki od ponad roku.
przypisywang dawka byto
4 g dwa razy dziennie (91 | TYP 1 BAM
pacjentéow, 53%), a | BAM z powodu dysfunkgiji jelita kretego (typ 1) stwierdzono

nastgpnie kontynuowano
dawke 2g 2x dziennie (43
pacjentéw, 25%) i 4 g raz

u 25/40 pacjentéw z aktywng chorobg Les$niowskiego-Crohna
w obrebie jelita kretego (15 pacjentéw) albo resekcja czesci
jelita kretego (17 pacjentéw) lub uszkodzeniem popromiennym

dzienni (23 pacjentéw, | (1 pacjent). O$miu pacjentéw przeszio resekcje jelita kretego
14%). i zdiagnozowano u nich stan zapalny w tym odcinku.
Interwencja w diagnostyce: | TYP 2 BAM
u pacjentow | Idiopatyczng BAM (typ 2) stwierdzono u 98 z 280 pacjentow
przeprowadzono badanie | (35%). W tej grupie 121 pacjentow spetniato kryteria Rzymskie
stopnia wchtaniania | IV dla IBS-D lub biegunki czynnosciowej (75% pacjentow
kwasow 7zsc'>’fciowych uzyskato pozytywny wynik dla BAM).
Z uzyciem SeHCAT. TYP3 BAM
Retencja kwaséw

tluszczowych na poziomie
<15% zostata uznana za
wynik nieprawidtowy.
Pacjentéw z pozytywnym
wynikiem podzielono na 3
grupy zgodnie z aktualng

klasyfikacja: typ BAM
(tagodny - 10-<15%,
umiarkowany — 5-10%,

ciezki — <5%).

Sposréd 100 pacjentéw z innymi schorzeniami 69 miato BAM
typu 3. Wiekszos¢ — 82 pacjentdéw stanowity osoby z przewlekig
wodnistg  biegunkg po cholecystektomii (63  (77%)
z pozytywnym wynikiem na obecno$¢ BAM).

SeHCAT — kwas 23-seleno-25-homotaurocholowy; BAM — zespét ztego wchtaniania kwaséw zétciowych;

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych

Schiepatti 2024 — badanie prospektywne

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT uzyskiwali poczgtkowg odpowiedz na cholestyramine w ciagu
1 - 3 mies. i wystepowata ona czeéciej niz u pacjentow z ujemnym wynikiem testu SeHCAT (85,7% vs 65,2%),
jednak réznice nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p=0,26). Podczas ostatniej wizyty kontrolnej pacjenci
z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wykazywali kliniczng odpowiedz na cholestyramine znacznie czesciej niz
pacjenci z ujemnym wynikiem testu SeHCAT (100% vs 65,2%, p=0,02). Odpowiedz na leczenie po 1 miesigcu
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uzyskato 84% pacjentéow z dodatnim wynikiem testu SeHCAT, podczas gdy tylko 62% pacjentéw z ujemnym
wynikiem testu. Odsetek ten po 3 mies. wynosit 91% w poréwnaniu z 67%, po 6 mies. 100% w poréwnaniu z 64%,
a po 12 mies. 100% w poréwnaniu z 54% odpowiednio w przypadku pacjentéw z dodatnim i ujemnym wynikiem
testu SeHCAT. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wymagali réwniez kontynuacji leczenia
cholestyraming w celu utrzymania remisji klinicznej znacznie czesciej niz pacjenci z ujemnym wynikiem testu
(71,4% vs 26,1%). Dawka cholestyraminy nie roznita sie istotnie miedzy obiema grupami (p = 0,54). Podczas
ostatniej wizyty kontrolnej 16 (43,2%) z 37 pacjentow nadal przyjmowato cholestyramine. W sumie 4 (19,0%)
z 21 pacjentéw, ktérzy odstawili cholestyramine, miato pozytywny wynik testu SeHCAT i odstawito cholestyramine
z powodu zapar¢, ale bez nawrotu biegunki. Pozostatych 17 pacjentow, ktdrzy odstawili cholestyramine, miato
ujemny wynik testu SeHCAT. Dziewieciu z nich odstawito cholestyramine z powodu utrzymujgcej sie remisji
biegunki lub pojawienia sie zapar¢, podczas gdy pozostatych o$miu pacjentéw odstawito cholestyramine
z powodu braku odpowiedzi klinicznej.

U wszystkich 14 pacjentéw z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wystgpita i utrzymata sie odpowiedz kliniczna
na cholestyramine. Jednoczesnie u 65,2% (15/23) pacjentdw z ujemnym wynikiem testu SeHCAT réwniez
uzyskano odpowiedz na cholestyramine. Analiza post-hoc pacjentéw z ujemnym wynikiem testu SeHCAT,
porownujgca charakterystyke kliniczng 15 pacjentéw, ktérzy zareagowali na cholestyraming z o$mioma
pacjentami, ktérzy nie zareagowali, nie wykazata istotnych réznic pod wzgledem wieku, pici, wskaznika retencji
SeHCAT, obecnosci czynnikéw predysponujgcych do BAD lub dawki cholestyraminy. U 66,7% (10/15) pacjentow,
ktérzy zareagowali na cholestyramine, pomimo ujemnego wyniku testu SeHCAT, cholestyramine mozna byto
stopniowo odstawia¢ bez nawrotu objawow.

Vulsteke 2024 — badanie retrospektywne

Sposroéd pacjentow, ktorzy uzyskali pozytywny wynik testu 7°SeHCAT, 21 (11%) pacjentéw nie otrzymato
sekwestrantu kwaséw zoétciowych. Leczenie srodkami wigzgcymi kwasy zotciowe byto skuteczne (catkowita
lub czesciowa odpowiedz) u 102 pacjentéow z BAM (77%) (dla 133 pacjentdow dostepne dane follow-up)
niezaleznie od typu lub nasilenia objawéw. U 20 pacjentéw (15%) nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie.
Nie zaobserwowano korelacji miedzy dawkg a wynikami leczenia. U 22% pacjentéw dane dotyczgce wynikow
leczenia nie byly dostepne ze wzgledu na utrate z obserwaciji.

Leczenie zostato przerwane z powodu nietolerancji u 11 pacjentéw (8%) z powodu nietolerancji smaku, nudnosci,
wymiotéw i zaparc.

O$miu pacjentéw z ujemnym wynikiem testu >SeHCAT bylo leczonych. U 6 oséb uzyskano pozytywna odpowiedz
na leczenie (1 catkowita, 5 czesciowa).

3.3. Choroba Hirschsprunga

3.3.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, podobnie jak w 2021 r., nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria witgczenia do analizy w zakresie leczenia choroby Hirschsprunga z zastosowaniem produktow
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 objetosci katu i poprawe stezenia
prostaglandyn.

3.4. Choroba Lesniowskiego-Crohna

3.4.1. Opis i wyniki badan witagczonych do analizy

W  przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan odnoszacych sie wylgcznie do leczenia
cholestyraming zaburzen wystepujgcych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Niemniej do opisanego w rozdziale
dotyczgcym leczenia biegunki przewlektej przegladu systematycznego Merza 2024 wigczono randomizowane
badanie kliniczne Devarakonda 2019, w ktérym pacjentom z chorobg Lesniowskiego-Crohna podawano
kolesewelam, cholestyramine, loperamid, kolesewelam i loperamid. W przegladzie wskazano, Zze kolesewelam
jest skuteczny w leczeniu pooperacyjnego BAM u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Zaréwno
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kolesewelam, jak i cholestyramina wigzaty sie z redukcjg czestotliwosci oddawania stolca, ale tylko kolesewelam
wigzat sie z poprawg indeksu aktywnosci choroby Crohna i poprawg jakosci zycia.

W rozdziale 3.2. dotyczacym biegunek zaprezentowano réwniez wyniki prospektywnego badania
obserwacyjnego Schiepatti 2024, do ktdérego zakwalifikowano pacjentdw z duzym prawdopodobienstwem
wystepowania BAD m.in.w zwigzku z chorobg Lesniowskiego-Crohna, w tym resekcjg jelita kretego
(u 3 pacjentéw z 37 wystepowata choroba Lesniowskiego-Crohna). W badaniu nie podano odrebnych wynikow
dla tej populacii.

Do przegladu dotyczgcego leczenia biegunek wigczono rowniez wyniki badan retrospektywnego Vulsteke 2024,
w ramach ktérego leczeniu poddano 15 pacjentéw z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna w odcinku jelita
kretego oraz 1 pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna bez stanu zapalnego w jelicie kretym. W badaniu nie
podano odrebnych wynikéw dla analizowanej populacji. Niemniej w obydwu badaniach leczenie z zastosowaniem
cholestyraminy wptyneto na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wiekszosci pacjentow.

Do opracowania w 2021 r. wtgczono 1 obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, ktérego celem byta
analiza uzytecznosci °SeHCAT u pacjentow z chorobg Crohna, chroniczng biegunkg i podejrzeniem zaburzenia
wchianiania kwasow Zzétciowych, a takze ustalenie zwigzku pomiedzy wystepowaniem zaburzenia wchianiania
kwasow zotciowych, klinicznymi objawami choroby Crohna, a lokalizacjg resekcji (resekcja jelita kretego,
kolektomia, itp.).

W 2017 r. nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteriow witgczenia do przeglgdu w zakresie leczenia choroby
Les$niowskiego-Crohna.

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

3.5.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania, podobnie jak 2021 r. nie odnaleziono badan spetiajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy w zakresie leczenia zaburzeh wchianiania jelitowego z zastosowaniem produktow
zawierajgcych cholestyramine.

Niemniej do badania Schiepatti 2024 wtgczonego do analizy w zakresie leczenia biegunek przewlektych wigczano
pacjentow z typem 1 BAM (w tym pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna). Jednoczesnie do badania
Vulsteke 2024 witgczono 17 pacjentéw po resekcji jelita kretego (u 16 pacjentdw usunieto odcinek >15 cm,
a u 1l <15 cm). Nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla tych grup pacjentéw.

W badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej w 2021 r., dotyczgcym stosowania cholestyraminy
u pacjentdw z chorobg Crohna wigkszos¢ pacjentdw (84,6%) zostata poddana resekcji jelita przed leczeniem
cholestyraming. Wyniki powyzszego badania przytoczono skrétowo w rozdziale 3.4.

W 2017 r. zidentyfikowano kohortowe badanie Jacobsen 1985, w ktérym 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: hipercholesterolemia u oséb, ktére nie moga
otrzymywag statyn

3.6.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono przeglad systematyczny Masson 2022 analizujgcy zwigzek
pomiedzy lekami hipolipemizujgcymi a redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego u  pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng lub ciezkg pierwotng hipercholesterolemig. Do analizowanego przegladu
wigczono 1 RCT — LRC-CPPT 1984 poréwnujgce skuteczno$é cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie
obnizenia smiertelnosci w chorobach wiencowych i zawatach serca. Wyniki wykazaty, ze stosowanie 24 g
cholestyraminy dziennie przez srednio 7,4 lat obniza ryzyko $mierci z powodu choroby wiencowej i zawatu serca
0 19% (wynik istotny statystycznie, p<0,001). Nie podano danych na temat bezpieczenstwa cholestyraminy
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W 2021 r. wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy
w zakresie leczenia dyslipidemii z zastosowaniem produktéw zawierajgcych cholestyramine.

Natomiast w 2017 r. odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Sando 2015), do ktérego wtgczono to samo RCT,
ktore zostato wigczono do przegladu Masson 2022.

Tabela 11. Charakterystyka i wyniki wiaczonego do analizy przegladu systematycznego dot. cholestyraminy
w leczeniu dyslipidemii

Zrédto Metodyka

Masson 2022 Metodyka:
Zrodto finansowania: | Przeglad systematyczny literatury
brak Cel opracowania:

Konflikt interesow: Analiza zwigzku pomiedzy lekami hipolipemizujgcymi a redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
Autorzy z hipercholesterolemig rodzinng lub ciezkg pierwotng hipercholesterolemia.

zadeklarowali Przeszukane bazy:

otencjalne konflikt
i?]teresjéw y PubMed/MEDLINE, Embase, Science Direct, Scopus, Google Scholar, Cochrane Controlled Trials database
do 15 stycznia 2022 r.

Kryteria selekcji:

e Randomizowane badania kliniczne, badania obserwacyjne w uktadzie kohortowym (prospektywne
lub retrospektywne) lub metaanaliza badan RCT lub badan obserwacyjnych w uktadzie kohortowym

e  Badania oceniajagce pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia - cigzkg pierwotng hipercholesterolemig
. Badania poréwnujgce pacjentow stosujacych leki hipolipemizujace i ich niestosujacy.
Wiaczone badania dot. cholestyraminy:

Do przegladu wigczono 8 badan dotyczgcych statyn oraz 6 badan dotyczacych innych produktéw, w tym
1 w ktérym uczestniczyli pacjenci przyjmujgcych cholestyramine:

. LRC-CPPT 1984 - poréwnujgce skutecznos$¢ cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie obnizenia
Smiertelnosci w chorobach wiehcowych i zawatach serca — do badania wigczono bezobjawowych mezczyzn
w wieku 35-59 lat w pierwotng hipercholesterolemig — ciezkg pierwotng hipercholesterolemig (okres
obserwaciji 7,4 lat).

Wyniki poszczegéinych badan

LRC-CPPT 1984 — Wyniki wykazaty, ze stosowanie 24 g cholestyraminy dziennie przez srednio 7,4 lat obniza ryzyko $mierci z powodu
choroby wiencowej i zawatu serca o 19% (wynik istotny statystycznie, p<0,001).

LDL-C: mediana baseline /wynik koncowy:

e  Grupa cholestyraminy: 215,6/174,9 mg/dl
e  Grupa placebo: 216,2/197,6 mg/dl.
Whnioski

Ze wzgledu na duze ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z hipercholesterolemia rodzinng leczenie hipolipemizujgce musi zostac
rozpoczete wczesnie.

3.7. Pierwotna zélciowa marskosé watroby / pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zétciowych

3.7.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 publikacje: przeglad systematyczny Smith 2023 dot. leczenia swigdu
cholestatycznego w pierwotnym zapaleniu drég Zzétciowych i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég
z6tciowych oraz badanie obserwacyjne Li 2021 oceniajgce wptyw cholestyraminy na poziom bilirubiny i zmiany
sktadu i funkcjonalne reakcje mikrobiomu jelitowego.

W 2021 r. do przeglgdu wigczono 1 opis przypadku kobiety, u ktdrej po porodzie rozwineta sie pierwotna zétciowa
marskos¢ watroby/ pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych, 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 przegladéw systematycznych dot. cholestyraminy
w leczeniu pierwotnej zétciowej marskosé watroby (PBC) / pierwotnym stwardniajagcym zapaleniu drég zétciowych

(PSC)

Zrédio

Metodyka

Smith 2023

Zrédio finansowania:
GSK

Konflikt intereséw:

autorzy
zadeklarowali
potencjalny  konflikt
interesow

Metodyka:

Przeglad systematyczny literatury

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci leczenia Swigdu cholestatycznego zwigzanego z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych
(PBC) i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych (PSC).

Przeszukane bazy:

Liste badan utworzono na podstawie bibliografii wcze$niejszych przegladow literatury (wczesniej
przeprowadzonych wewnetrznie przez GSK) i wykorzystano jg do testowania strategii wyszukiwania.

Przeszukano bazy: PubMed (Medline), Embase, Cochrane CENTRAL, Miedzynarodowa Platforma Rejestru
Badan Klinicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQO) do konca marca 2020 r.
Kryteria selekcji:
. badania RCT i nierandomizowane;
e  pacjenci 218 r.z. ze $wigdem cholestatycznym — co najmniej 75% uczestnikéw z PBC lub PSC;
e badania raportujgce co najmniej jeden punkt koncowy zwigzany ze skutecznoscig w zakresie redukciji
Swigdu, HRQoL lub wynikami zgtaszanymi przez pacjentéw (PROs) oraz bezpieczenstwem;

. brak ograniczen dotyczgcych daty publikacji badania, rodzaju poréwnania miedzy interwencjami, czasu
trwania obserwacji, lokalizacji geograficznej, warunkéw klinicznych, jezyka publikacji, formatu lub
statusu badania;

e wykluczono badania dotyczace terapii niefarmakologicznych i terapii ukierunkowanych na podstawowg
chorobe watroby, a nie na swiad (np. UDCA - kwas obeticholowy, cyklosporyna, metotreksat, kolchicyna,
agonisci receptora aktywowanego przez proliferator peroksysoméw (PPAR)). Wykluczono réwniez
badania przedkliniczne, przeglady, listy, komentarze, opisy przypadkow i artykuty redakcyjne.

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:
Do przegladu wigczono 39 badan z czego w 5 pacjenci przyjmowali cholestyramine jako podstawowg interwencje
i 3 badania, w ktérych cholestyramina byta podawana pacjentom jako leczenie wspomagajace.

e Datta 1966 — badanie otwarte, interwencja: cholestyramina (20 pacjentéw z PBC, 0 z PSC);

e Van Berge Henegouwen 1974 — prospektywne badanie otwarte, interwencja: cholestyramina
(6 pacjentéw z PBC, 1 z PSC);

. Duncan 1984 - jednoosrodkowe badanie RCT, crossover, pojedyncza $lepa préba, w ktérym
poréwnywano cholestyramine vs terfenadyny vs chlorfeniraminy vs placebo (7 pacjentéw z PBC,
1 pacjent PSC);

e  Zuin 1991 — RCT, open label, w ktérym poréwnywano cholestyramine vs DEAE- dekstran (30 pacjentow
z PBC, 0z PSC);

e  Taha 1994 — badanie open-label, crossover, w ktérym poréwnywano cholestyramine 4 g (2x dziennie)
vs brak leczenia vs kwas ursodeoksycholowy (UDCA) vs cholestyramina + UDCA (8 pacjentéw z PBC,
0z PSC).

Oceniane punkty koncowe:

. redukcja swigdu

e NRS - numeryczna skala oceny $wigdu (0-3)*

e VAS - ocena redukcji $wigdu za pomocg wizualnej skali analogowe;j

Whnioski autorow

Wyniki poszczegoélnych badan dla cholestyraminy
e Datta 1966 — zmniejszenie $wigdu: ulga, n = 14/20; cze$ciowa ulga, n = 3/20; brak ulgi, n = 4/20; ocena po: 13,2 mies. ($rednia);
e  Van Berge Henegouwen 1974 — $rednia redukcja w skali NRS: -1,71 (SD: 0,49); brak $wigdu, n = 7/8; zmniejszona intensywnos¢
$wigdu, n = 1/8; ocena po: 5 tygodniach;
e Duncan 1984 — redukcja swigdu w skali NRS: s$rednia (SD) réznica w poréwnaniu z placebo: cholestyramina, -7,38 (7,21);
terfenadyna, -4,50 (4,31); chlorfeniramina, -1,00 (5,04), ocena po: 2 tygodniach;

e Zuin 1991 - redukcja $wigdu w skali NRS (vs base line): sredni NRS: cholestyramina, 0,99 (p < 0,01); DEAE-dekstran, 1,04 (p
< 0,01); Brak $wigdu: cholestyramina, n = 5/11; DEAE-dekstran, n = 7/19, ocena po: 2 mies.

e Taha 1994 — zmiana w skali VAS (vs base line): mediana (IQR) VAS: cholestyramina, 18,43 (zakres: 5,84, 40,85); UDCA, 28,97
(zakres: 14,99, 50,13); cholestyramina + UDCA, 27,81 (zakres: 16,73, 51,86); brak leczenia, 33,27 (zakres: 21,56, 75,08)

Cholestyramina jest zalecana jako lek pierwszej linii w terapii umiarkowanie ciezkiego $wigdu zwigzanego z PBC i PSC. Dowody
potwierdzajgce jej stosowanie wydajg sie ograniczone ze wzgledu na brak badan RCT, matg liczebnos$¢ proby, brak ramion placebo i krotki
czas trwania leczenia.

* gdzie O (brak $wigdu) do 3 (silny $wiad)
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NRS — numeryczna skala oceny $wigdu; PBC — pierwotne zapalenie drég zotciowych; PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
z6tciowych; PROs — wyniki zgtaszane przez pacjentdow (ang. patient reported outcomes); SD — odchylenie standardowe; UDCA — kwas
ursodeoksycholowy; VAS — wizualna skala analogowa

Tabela 13 Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych cholestyraminy w terapii pierwotnego zapalenia drég

zo6tciowych
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Li 2021 Typ badania: badanie obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: e zZmiana
.. jednoosrodkowe pacjenci dorosli z potwierdzong diagnozg PBC stezenia
Zrodto fanci i i cies ; i bilirubiny;
= . Wszyscy pacjenci leczeni | iciezkg cholestazg leczeni standardowg terapia ,
W%' Clw ambulatoryjnej klinice Renji Hospital, | UDCA przez co najmniej 6 miesiecy e skiad
sgité%rg atura powigzanej z Shanghai Jiao Tong | yiyteria wykluczenia: i funkcjonalne
. University School of Medicine w okresie . . . .. reakcje
(F:cr)#ﬁ:atlon of od stycznia 2017 r. do marca 2018 r. Ir;c;(\;v:cty;or ztosliwy, dysfunkcja nerek, cigza lub mikrobiomu
Zaden z pacjentdw nie otrzymywat 18 o jelitowego  na
Konflikt wczes$niej cholestyraminy. ',DO ulacja badania: zmiany
interesow: Interwencia: Sredni wiek badanych — 48,8 lat (SD 9,1) W poziomie
Autorzy zgjosili | 1 SEREE: Rozklad pici — 27/33 (81,8%) stanowily kobiety endogennych
brak konfliktu e Cholestyramina — proszek, w dawce 8 g Sredni wyisci . IKowitei bilirubi |§‘{V3_3°W
interesow. kazdorazowo przed pOSi’{kiem, redni wyjsciowy poziom catkowitej Dbilirubiny — Zolc|owych

z zachowaniem 4-godzinnego okna
przed podaniem innych lekow.

Pacjenci dostarczali probki surowicy
i katlu w punktach czasowych: 0, 4, 16
tydzien.

W celu analizy pacjenci zostali podzieleni
na dwie grupy wedlug zmian stezenia
bilirubiny catkowitej po 16-tygodniowym
leczeniu cholestyraming. Pacjenci ze
zmiang poziomu bilirubiny catkowitej
wyzszg niz mediana zostali przydzieleni
do grupy z lepsza remisjg (SR), podczas
gdy pacjenci z poprawg poziomu
bilirubiny catkowitej nizszg niz mediana
zostali przydzieleni do grupy z gorsza

95,09 umol/l

Czas leczenia cholestyraming:
N=33 (100%) — 4 tygodnie
n=28/33 — 16 tygodni
Przerwanie leczenia:

5/33 pacjentéw dobrowolnie przerwato badanie
po 4-tygodniowym okresie prébnym ze wzgledu
na brak tolerancji smaku cholestyraminy.

Informacje dodatkowe:

Pacjenci wigczeni do badania nie przyjmowali
zadnych antybiotykdéw, inhibitorow pompy
protonowej ani metforminy przez caty okres
badania. U zadnego z pacjentdow w okresie
trwania badania nie wystgpita encefalopatia,

zapalenie drég zofciowych lub  krwotok
z przewodu pokarmowego.

remisja (IR).

PBC - pierwotne zapalenie drog zoétciowych; UDCA — kwas ursodeoksycholowy
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych
Li 2021

Znaczgce zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej zaobserwowano po 4 tygodniach (p<0,001, 4 tygodnie
vs. wartos¢ wyjsciowa). Obnizenie poziomu bilirubiny obserwowano podczas kolejnych wizyt kontrolnych
(p<0,0001, 16 tydzienh vs. warto$¢ wyjsciowa; p<0,01, 16 tydzien vs. 4 tydzien). Jednocze$nie poziomy fosfatazy
alkalicznej (ALP) i y-glutamylotranspeptydazy (GGT) zmniejszaly sie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych,
umiarkowanie, ale uzyskujgc réznice istotng statystycznie wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Pacjenci w badaniu byli stratyfikowani zgodnie z mediang uzyskanego spadku poziomu bilirubiny w 16. tygodniu,
tj. grupa z wyzszg remisjg (n = 14) i grupa z nizszg remisjg (n = 14). Zaobserwowano obnizenie poziomu
obwodowych cytokin zapalnych u pacjentéw leczonych cholestyraming w grupie z wyzszg remisja.

Leczenie cholestyraming istotnie statystycznie zmniejszyto stezenie kwasow Zzoétciowych we krwi (wskaznik
hydrofobowosci kwaséw zétciowych: p<0,01 w 4. tygodniu wzgledem warto$ci wyjsciowej; p<0,01 w 16. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowej). Leczenie cholestyraming obnizytlo réwniez stosunek kwasu zotciowego
zwigzanegdo z tauryng do kwasu zétciowego zwigzanego z glicyng (p=0,09).

W odniesieniu do powigzan miedzy zmianami mikrobioty, metabolitoéw i cytokin zapalnych, stwierdzono istotne
réznice miedzy dwiema podgrupami w zaleznosci od spadku poziomu bilirubiny (p<0,05). Wzrost liczby bakterii
z gatunku Lachnospiraceae w mikrobiomie jelit byto silnie skorelowane ze wzrostem krgzgcego kwasu
walerianowego i kapronowego, a takze towarzyszgcym mu spadkiem poziomu cytokin zapalnych, dostarczajgc
dalszych dowodoéw na to, ze kwasy tluszczowe o krétkim tahcuchu wytwarzane przez zmieniong mikrobiote
wskutek leczenia cholestyraming w grupie o wyzszej remisji (SR) dziatajg przeciwzapalnie i wptywaja
na zmniejszenie cholestazy.

Ograniczenia badania: niewielka liczba pacjentéw, badanie przeprowadzone w populacji chinskie;.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/65



Cholestyramina 0T.4211.22.2024

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

3.8.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Zaroéwno obecnie, jak i w 2021 r. w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy w zakresie leczenia marskosci watroby wywotanej zakazeniem wirusem HCV z zastosowaniem
produktow zawierajgcych cholestyramine.

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

3.9.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 przeglad systematyczny Dervout 2022, dotyczgcy pacjentéw ze Swigdem
skory w przebiegu choréb watroby o charakterze cholestatycznym, opis 2 przypadkéw Han 2022 z zespotem
Alagille’a, publikacje Matarazzo 2022, Molera 2022, Abokandil 2024 i Koukoulioti 2021 dotyczgce opisow
przypadkow pacjentow z cholestazg wewnagtrzwatrobowa, retrospektywng analize serii przypadkéw pacjentow
z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby Nash 2024 i publikacje Biglione 2022 z opisem przypadku
pacjentki z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby.

Nie odnaleziono publikacji odnoszgcych sie do swigdu w przebiegu resekcji czesci jelita grubego.
Nalezy zauwazy¢, iz do przegladu Dervout 2022 wtgczono badanie Kondrackiene 2005, dotyczgce kobiet chorych
na cholestaze ciezarnych i Padova 1984, ktére zostaty uwzglednione w analizie AOTMIT z 2021 r.

Charakterystyke oraz wyniki powyzszych badan przedstawiono ponizej.

W raporcie z 2021 r. wigczono 2 przeglady systematyczne: Walker 2020 (oceniajgcy skutki leczenia
farmakologicznego u kobiet z wewnagtrzwagtrobowg cholestazg ciezarnych w badaniu Kondrackiene 2005) i Patel
2019 (oceniajgcy konwencjonalne strategie leczenia w kontekscie swigdu skéry w przebiegu chorob watroby
o charakterze cholestatycznym w dwoéch badaniach RCT: Duncan 1984 i Di Padova 1984) oraz dwa opisy
przypadkow: Fritzsche 2020 (opis przypadku pacjentki z pierwotng marskosciag zétciowg watroby) i Ahmadi 2020
(opis przypadku pacjenta z polekowym zapaleniem watroby).

Tabela 14. Charakterystyka i wyniki wiaczonego do analizy przegladu systematycznego dot. cholestyraminy
w leczeniu $wigdu skoéry

Zrédio Metodyka

Swiad skéry w przebiegu choréb watroby o charakterze cholestatycznym

Dervout 2022 Metodyka:

Zrodlo finansowania: | Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg

brak danych Cel opracowania:

%W}Iiktu Ocena wptywu leczenia systemowego na $wigd cholestatyczny (choroby watroby o charakterze

cholestatycznym).
Przeszukane bazy:
MEDLINE i Cochrane
Kryteria selekcji:

interesow

. badania kliniczne i badania obserwacyjne (prospektywne lub retrospektywne), ktére oceniaty skuteczno$é
leczenia swigdu za pomocg obiektywnej skali wizualnej lub pétilosciowe;.

Wiaczone badania dot. cholestyraminy:

Do przegladu witgczono facznie 14 randomizowanych badan klinicznych, poréwnujgcych terapie aktywne
z placebo, jednak zadne z nich nie uwzgledniato cholestyraminy, w przypadku ktérej opisano wyniki 3 innych
badan. Dwa z nich dotyczyly zastosowania cholestyraminy (Kondrackiene 2005 i Padova 1984, ktdére zostaty
takze uwzglednione w analizie AOTMIT odpowiednio z 2017 r. i 2021 r.), a jedno badanie Yokomori 2019
dotyczyto zastosowania kolestilanu, nowszej zywicy anionowymiennej (z tej samej grupy zwigzkdéw).

W randomizowanym badaniu Kondrackiene 2005 oceniano efekt leczenia cholestyraming w poréwnaniu z kwasem ursodeoksycholowym
(UDCA) u 84 kobiet z cholestazg ciezarnych. Cholestyramina w dawce 8 g/dzien zmniejszyta $wiad 0 50% u 19% pacjentéw, w poréwnaniu
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Zrédto Metodyka

Z 66,7% pacjentow w grupie UDCA. Zmniejszenie Swigdu nastepowato réwniez wolniej w grupie cholestyraminy: 7—10 dni w poréwnaniu
z 3—4 dniami z UDCA. Oba wyniki byty istotne statystycznie (p < 0,005).

W badaniu Padova 1984 (podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo) brato udziat po 5 pacjentéw w obu grupach z cholestaza
wewnatrz- i zewnatrzwatrobowg. Cholestyramine podawano 3x3 g/dzien. Raportowano IS zmniejszenie $wigdu w grupie cholestyraminy
(VAS 0-100 mm: -55,7% w 2. tygodniu, —63,6% w 4. tygodniu), podczas gdy w grupie placebo doszto do zwigkszenia $wigdu odpowiednio
0 +8,7% i +24,7%).

W randomizowanym badaniu otwartym Yokomori 2019 uwzgledniono 11 chorych ze Swigdem i pierwotng marskoscig zotciowg watroby.
Pacjenci stosowali UDCA w dawce 600 mg/dzien plus kolestilan w dawce 6,42 g/dzien (6 pacjentow) vs sam UDCA (5 pacjentow). Leczenie
skojarzone poprawito wynik swigdu o 70% po 8 tygodniach i byto IS bardziej skuteczne niz sam UDCA.

Autorzy publikacji wskazujg, ze cholestyramina jest obecnie terapig pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu cholestatycznego, chociaz liczba
badan oceniajgcych jej skutecznosé jest ograniczona. Cholestyramina jest zywicg anionowymienng, fagodzaca objawy poprzez wigzanie
i sekwestracje ogolnoustrojowych soli zétciowych. Jej dziatanie jest umiarkowane i ma staby compliance z powodu dziatan niepozgdanych
(zaparcia i wzdecia) i nieprzyjemnego smaku.

W podsumowaniu podkreslono, ze dostepne dane sg bardzo niskiej jakosci (wiele badan otwartych i niewiele badan klinicznych) i istnieje
duza heterogeniczno$¢ w podejsciach do leczenia $wigdu. Duza réznorodnos¢ jednostek patologicznych utrudnia analize leczenia $wigdu
cholestatycznego, poniewaz leczenie musi by¢ dostosowane do etiologii choroby.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo na podstawie pozostatych publikacji
o Zespot Alagille’a
Han 2022

W publikacji opisano dwa przypadki niemowlgt z zéttaczkg cholestatyczng jako gtdwnym objawem zespotu
Alagille’a, z mutacjami, ktére nie zostaty wczesniej opisane w literaturze. Pierwsze z niemowlgt zostato przyjete
z cholestazg w wieku 1 miesigca i 16 dni z powodu z6itawego przebarwienia twardowki wystepujgcego przez
ponad 1 miesigc i jasnych stolcow. Po zdiagnozowaniu zespotu Alagille’a i chirurgicznym odprowadzeniu zétci,
dziecku podawano metyloprednizolon, witamine D, kwas ursodeoksycholowy i objawowo cholestyramine.
Po poéttora roku obserwacji po zastosowanym leczeniu objawy ustgpity. Drugie z niemowlat przyjeto do szpitala
Z cholestazg w wieku 1 miesigca i 11 dni, po stwierdzeniu u niego zottawej skory i twardéwki oraz jasnych stolcow
wystepujacych przez ponad 1 miesigc. Dziecku po chirurgicznym odprowadzeniu 2zoici podawano
metyloprednizolon, suplementacje witaming D i kwas ursodeoksycholowy. Cholestyramine podawano doustnie
jako leczenie objawowe. Obserwacje prowadzono przez 9 miesiecy — skora i twardowka dziecka byty nadal
widocznie zo6tte, stolce nadal jasnozotte, wystepowato uporczywe swedzenie. Na chwile publikacji oczekiwato
na przeszczep watroby.

Autorzy publikacji wskazujg, ze cholestaze poczatkowo leczy sie lekami przeciwswigdowymi, najczesciej kwasem
ursodeoksycholowym, cholestyraming, ryfampicyng, ondansetronem i naltreksonem. W nieuleczalnych
przypadkach wykazano, ze plazmafereza zapewnia tymczasowa ulge od swigdu. Leki nie zmieniajg naturalnego
przebiegu choroby, szacowany wskaznik przezycia bez przeszczepu watroby wynosi okoto 24% do 18,5 roku
zycia, co sugeruje potrzebe nowych schematéw leczenia.

e Cholestaza wewnatrzwagtrobowa
Matarazzo 2022

W badaniu przeanalizowano dane szesciu pacjentdw z cholestazg wewngtrzwgtrobowg nieznanego
pochodzenia, u ktérych odnaleziono mutacje w genie MYO5B, nalezgcych do wiekszej kohorty 32 pacjentow,
u ktérych odnaleziono mutacje w genach, o ktérych wiadomo, ze powodujg cholestaze. W momencie poczatku
choroby i ostatnich ocen mediana wieku u tych 6 chorych wynosita odpowiednio 0,8 roku (0,1-1,5 roku) i 5,2 roku
(2,1-16,4 roku). Mediana dtugosci okresu obserwacji wynosita 4,2 roku (0,8—16,3 roku). Najczestszymi objawami
byty Swiad, staby wzrost, hepatomegalia, zéttaczka i stolce hipocholiczne. U dwéch pacjentéw wykazano rowniez
zajecie jelit. Transaminazy i bilirubina sprzezona byty umiarkowanie podwyzszone, kwasy zétciowe w surowicy
podwyzszone, a GGT pozostato prawidtowe. Jedynie dwoch pacjentdéw z szeSciu opisanych w publikacji
otrzymywato cholestyramine (obok innych lekéw).

Pierwszy z nich od pierwszych miesiecy zycia miat ciezkg biegunke z wzdeciem brzucha i stabym wzrostem
i z tego powodu trafit do szpitala w wieku trzech miesiecy. Podczas hospitalizacji obserwowano m.in. silny swigd
i hepatomegalie. Rozpoczeto podawanie UDCA, ryfampicyny, FSV i wodoroweglanu sodu w celu leczenia
kwasicy metabolicznej, a takze wykonano biopsje jelita. Podczas obserwacji wykazywat napady cholestazy
zwigzanej z MVID z ciezkim swedzeniem, leczone rowniez cholestyraming, antyhistaming i naltreksonem.
Utrzymywata sie ciezka biegunka z kwasicg metaboliczng, przejsciowo wymagajgca catkowitego zywienia
pozajelitowego. Przeprowadzono probe leczenia kortykosteroidami, co doprowadzito do poprawy biegunki.
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej pacjent miat Sredni wzrost zgodny z wiekiem (5 lat), bez swedzenia i biegunki.
Badania krwi wykazaty prawidtowe stezenie bilirubiny, aminotransferazy i TSBA.
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Drugi z pacjentow zgtosit sie w wieku dwéch miesiecy z biegunkag i stabym wzrostem. W wieku 1 roku
zaobserwowano silny $wigd i hepatomegalie. Rozpoczeto podawanie UDCA, FSV i ryfampicyny. Przez kilka
nastepnych lat pacjent doswiadczat wahan swigdu i kilku epizodéw ostrego zapalenia jelit z zaburzeniami
elektrolitowymi i metabolicznymi, ktére wymagaty hospitalizacji, ale ostatecznie ustgpity samoistnie. Do leczenia
dodano cholestyramine. Kiedy miat 16 lat podczas ostatniej oceny klinicznej, wykazywat tagodng hepatomegalie
i prawidtowg czynno$¢ watroby. Swigd byt dobrze kontrolowany przez ryfampicyne.

Molera 2022

W publikacji opisano pieciu pacjentéw z miopatig miotubularng sprzezong z chromosomem X, u ktérych wystgpita
wewnatrzwatrobowa cholestaza w przebiegu naturalnym choroby i objawami, ktére obejmowaty sSwiad,
hipertransaminemie i hiperbilirubinemie przy prawidtowej gamma-glutamylotransferazie, dwéch z nich byto
leczonych m.in. cholestyraminag.

U pierwszego pacjenta cholestaza wystgpita w wieku 8 miesiecy i nawrét choroby nastgpit cztery miesigce pdzniej
z diugotrwatg historig intensywnego $wigdu. Na poczgtku wystepowata zo6ttaczka, nastepnie luzne stolce. Objawy
i nieprawidtowosci laboratoryjne ulegly poprawie po podaniu cholestyraminy 800 mg co 12 godzin, UDCA 18
mg/kg/dzien i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach; zostat wypisany ze szpitala 16 dni po poczatkowym badaniu
USG. Trzy miesigce poézniej zgtosit sie z infekcjg ukladu oddechowego oraz podwyzszonym poziomem
transaminaz, prawidlowym poziomem GGT i bilirubiny oraz nasilonym $wigdem. Po leczeniu UDCA
i cholestyraming $wiagd ustgpit, a transaminazy wrécily do normy. Pozytywna odpowiedz na UDCA
i cholestyramine wedtug autoréw sugeruje, ze $wiad prawdopodobnie miat podtoze watrobowe. Miesigc po
zgtoszeniu sie z infekcjg uktadu oddechowego pacjent nadal przyjmowat cholestyramine w dawce 2,4 g/dzien
i byt stabilny.

W przypadku drugiego pacjenta w wieku 14 miesiecy wystgpita ostra zottaczka twardowki, swiad, zwiekszone
wydzielanie zo6fci i hipocholiczne stolce, a catkowite poziomy kwasow zotciowych i bilirubiny w surowicy byty
podwyzszone przy klinicznie nieistotnych wartosciach transaminazy i GGT. Cztery dni po leczeniu UDCA
10 mg/kg/dzien, catkowite/bezposrednie poziomy bilirubiny zmalaty. Leczenie UDCA kontynuowano do momentu
ustgpienia cholestazy. Dwa miesigce pozniej pacjent ponownie zgtosit sie z Swigdem po odstawieniu UDCA
i infekcjg uktadu oddechowego. Ponownie podano UDCA i rozpoczeto leczenie cholestyraming w dawce 2 g/dzien
z powodu utrzymujgcego sie swigdu (cholestyraming pézniej odstawiono z powodu normochloremicznej kwasicy
metabolicznej). Dziesie¢ miesiecy pozniej zgtosit sie z silnym swigdem po infekcji gérnych drég oddechowych
i hipocholicznymi stolcami. Leczono go ponownie UDCA i cholestyraming 175 mg/kg/dzien (zmniejszong dwa
tygodnie p6zniej do 80 mg/kg/dzien z powodu normochloremicznej kwasicy metabolicznej) az do laboratoryjnego
i objawowego ustgpienia cholestazy.

Abokandil 2024

U 6-miesiecznego chtopca pochodzgcego z Afryki wystepowaty od 4 miesiecy postepujgca zoéttaczka i swiad.
Zdiagnozowano u niego postepujgcg rodzinng cholestaze wewnatrzwagtrobowg typu 4. Rozpoczeto diete
niskottuszczowg, podawano kwas ursodeoksycholowy, witaminy rozpuszczalne w tluszczach i cholestyraming
w maksymalnej dawce. Po pierwszej poprawie wystgpit u niego oporny swigd i pogorszenie jakosci zycia. W wieku
1 roku pacjent przeszedt chirurgiczne odprowadzenie z6fci, co spowodowato wyrazng poprawe.

Whioski: leczenie chirurgiczne z wykorzystaniem odprowadzenia zétci moze by¢ korzystne i opoznic lub nawet
wyeliminowac¢ konieczno$¢ przeszczepu watroby.

Koukoulioti 2021

Opis przypadku dotyczacy 47-letniego pacjenta z ciezkg postacig opornej na leczenie fagodnej nawracajacej
cholestazy wewnatrzwatrobowej (BRIC) od 17. roku zycia, z atakami z6itaczki wystepujgcymi prawie dwa razy
w roku i czesto trwajgcymi kilka miesiecy, ktérym towarzyszyt nadmierny sSwigd, zmeczenie i anoreksja ze
znaczng utratg masy ciata, a nastepnie tylko krétkie fazy bezobjawowe. Chory od 21 lat byt leczony podczas
atakow cholestazy za pomocga dializ molekularnych adsorbentéw recyrkulujgcych albumine, a w 2007 r. zostat
oceniony pod katem mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu watroby. 10 lat przed publikacjg artykutu
rozpoczeto dtugotrwate leczenie cholestyraming w dawce 4 g dziennie podzielong na dwie dawki razem z UDCA
1 g podawanym oddzielnie. Podczas obserwacji zauwazono niewielkie nasilenia cholestazy z podwyzszonym
stezeniem catkowitego kwasu zétciowego (TBA) w surowicy, ktéremu towarzyszyt $wigd. Za kazdym razem, gdy
pojawiat sie swigd lub obserwowano podwyzszenie stezenia TBA, dawke cholestyraminy zwiekszano do 16 g
dziennie. Podczas leczenia sporadycznie obserwowane epizody swigdu w potgczeniu z tagodnie zwiekszonym
TBA zawsze wracaty do normy, po czym nastepowat zanik Swigdu, a stezenia bilirubiny utrzymywaty sie
w zakresie normy. Pacjent od tego czasu nie doswiadczyt juz Zadnych zaostrzen Zz6ttaczki, nie obserwowano tez
zadnych skutkéw ubocznych i zostat skreslony z listy oczekujgcych na przeszczep watroby.
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W opinii autoréw cholestyramina moze nie tylko skrdcié epizody z6ttaczki w BRIC typu 1, ale takze zapobiega ich
wystgpieniu. Cholestyramina byta bezpieczna i dobrze tolerowana, dlatego moze by¢é rozwazana jako
dtugoterminowe leczenie profilaktyczne u pacjentéw z BRIC z czestymi i/lub ciezkimi atakami cholestazy.

e Cholestatyczne polekowe zapalenie watroby
Nash 2024

Badanie dotyczy retrospektywnej analizy serii przypadkéw pacjentdow z uszkodzeniem watroby wywotanym
lekami, leczonych w Australii w latach 2017-2023. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas
do normalizacji biochemii watroby. Drugorzednymi punktami kohcowymi byty hospitalizacja w celu zbadania
lub leczenia uszkodzenia watroby wywotanego lekami, zgon przypisany do uszkodzenia watroby i przeszczep
watroby.

Zidentyfikowano dwadziescia trzy przypadki chorych po zastosowaniu sterydéw anaboliczno-androgennych,
selektywnych modulatoréw receptora androgenowego i suplementéw dla kulturystow. Pacjentami byli gtéwnie
mezczyzni (22/23), ze srednig wieku 30 lat (IQR 26-42). Wigkszos¢ z nich (21/23) miata objawy, gtdéwnie
z6ttaczke (18/23), swiad (15/23), nudnosci (11/23), bél brzucha (7/23), letarg (6/23), utrate wagi (5/23) i gorgczke
(5/23). Mediana czasu utajenia wystgpienia objawow wynosita 58 dni (IQR 28-112 dni) od rozpoczecia
przyjmowania leku. Wiekszo$¢ pacjentow (17/23) zostala przyjeta do szpitala. U trzech pacjentéw (3/23)
rozpoczeto leczenie kortykosteroidami, bez istotnej réznicy w czasie do normalizacji biochemii watroby.
Wiekszos¢ (14/23) pacjentow otrzymata objawowe leczenie $wigdu kwasem ursodeoksycholowym (10/23),
cholestyraming (6/23), sertraling (3/23), naltreksonem (3/23), lekami przeciwhistaminowymi (3/23) i pregabaling
(1/23). Normalizacje biochemii watroby udokumentowano u 20, a pozostatych trzech pacjentéw utracono z
obserwacji. Mediana czasu do normalizacji biochemii watroby wynosita 175 dni (IQR 70-292 dni) od zgtoszenia
sie. Jeden pacjent (1/23) przeszedt przeszczep watroby a jeden pacjent zostat wpisany na liste oczekujgcych na
przeszczep watroby. Nie odnotowano zgondw.

Biglione 2022

W publikacji opisano przypadek 20-letniej pacjentki (z historig choroby afektywnej dwubiegunowej) z zespotem
zanikajgcych drog zotciowych (VBDS), rzadkg i powazna postacig przewlektej cholestatycznej choroby watroby.
U pacjentki po przyjeciu zdiagnozowano wysypke polekowg z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi.
Rozpoczeto leczenie systemowymi steroidami, pomimo tego u pacjentki opréocz rosngcych wynikow testéw
czynnosciowych watroby rozwineta sie zottaczka twardowki. Do leczenia dodano cyklosporyne. Do 13. dnia
przyjecia wysypka ustgpita i nastgpita poprawa parametréw. Cyklosporyna zostata odstawiona, a pacjentke
wypisano ze szpitala z zaleceniem przyjmowania prednizonu, ursodiolu 300 i witaminy E. Podczas ambulatoryjnej
kontroli 4 dni po wypisie pacjentka zgtosita nasilajacy sie bdl brzucha, nowy $wigd, zmeczenie, zawroty glowy
zwigzane z pozycjg i wielokrotne codzienne szare/ gliniaste wyproznienia. Badanie fizykalne wykazato nasilenie
z6ttaczki, tworzenie sie siniakow i brak wysypki. Biopsja watroby wykazata cholestaze watroby, potwierdzono
cholestatyczne uszkodzenie watroby wywofane lekami, z rozwijajgcym sie VBDS. Pacjentka byfa leczona
ursodiolem, cholestyraming 4 g dwa razy dziennie i suplementacjg witaminowg ze zmniejszang dawkg prednizonu
i takrolimusu. Rok po wypisie ze szpitala u pacjentki nastgpita poprawa swigdu, a zéttaczka i testy czynnosciowe
watroby ulegly normalizacji, z wyjgtkiem minimalnie podwyzszonej bilirubiny posredniej. Pacjentak nie
przyjmowata zadnych lekow.

3.10. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Questran
Ponizsze informacje pochodzg z ulotki produktu Questran dostepnego na stronie https://www.medicines.org.uks.

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 (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Dziatanie niepozgdane wystepujace:

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

8 Ostatnia aktualizacja: 02 lipca 2024 r. (data dostepu: 31.12.2024 r.)
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e niezbyt czesto:

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

o anoreksja, kwasica hiperchloremiczna u dzieci i pacjentéw z niewydolnoscig nerek;

dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia, nudnosci, wymioty, biegunka, zgaga, niestrawnosé
i biegunka tluszczowa;

o wysypka i podraznienie skory, jezyka i okolic odbytu;
o o0steoporoza;
e rzadko:
o zgtoszenia niedroznosci jelit otrzymano po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym zgondéw
u dzieci;
e nieznana:
o anemia;
o obrzek;

o ostre objawy ze strony jamy brzusznej (“ciasto-klejagca masa" w poprzecznicy na zdjeciu
rentgenowskim), odbijanie;

o w drogach zétciowych sporadycznie obserwowano zwapnienie (w tym zwapnienie pecherzyka
z6tciowego), zapach spalenizny w moczu.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki 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¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, dieta moze
wymagac suplementacji witaminami A, D i K podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

e Przewlekte stosowanie preparatu Questran moze wigza¢ sie ze zwigkszong 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.

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

e Poniewaz cholestyramina moze wigza¢ inne leki podawane jednoczesnie, odstep miedzy podaniem
cholestyraminy i innych lekéw powinien by¢ tak diugi, jak to mozliwe. Pacjenci powinni przyjmowac inne
leki co najmniej godzine przed lub cztery do szesciu godzin po cholestyraminie, aby unikngé utrudnienia
ich wchtaniania.

e Cholestyramina moze powodowac¢ lub nasila¢ istniejgce wczesniej zaparcia lub powigzane schorzenia,
takie jak hemoroidy. U pacjentéw z zaparciami nalezy zmniejszy¢ dawke cholestyraminy, poniewaz moze
ona powodowaé zaleganie stolca. U pacjentéw z objawowg Kklinicznie chorobg tetnic wiencowych,
u ktérych nalezy unika¢ parcia na stolec, dawke tego leku nalezy dostosowac, aby zapobiec zaparciom.

3.11. Podsumowanie

Biegunka przewlekia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Merza 2024, dotyczacy oceny
skutecznosci cholestyraminy, kolosewalemu, tropifeksoru, loperamidu, liraglutydu lub ich kombinacji w leczeniu
zespotu ztego wchianiania kwaséw zoétciowych (BAM) u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit. Metaanaliza
wykazata brak IS roznic pomiedzy analizowanymi lekami i placebo w zakresie zmniejszenia dziennej
czestotliwosci stolca. Do analizy witgczono 2 badania RCT dotyczace terapii cholestyraming. W badaniu Appleby
2017 — cholestyramina w klasycznej formie wplyneta na zmniejszenie poziomu FGF19 oraz wplyneta
na wyregulowanie poziomu kwaséw zétciowych. W badaniu Devarakonda 2019 zaréwno kolesewelam, jak
i cholestyramina wigzaty sie z redukcjg czestotliwosci oddawania stolca, ale tylko kolesewelam wigzat sie
z poprawg indeksu aktywnosci choroby Crohna i poprawg jakosci zycia. Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu
tropifexor jest najskuteczniejszym lekiem zwiekszajgcym poziom FGF19 i zmniejszajgcym poziom C4. Liraglutyd
okazat sie najsilniejszym lekiem zmniejszajgcym stezenie kwasow zétciowych w kale. Autorzy przegladu
podkreslili koniecznos¢ przeprowadzenia wigkszych, wysokiej jakosci badan RCT.
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Nalezy podkreslic, ze wigczone badania charakteryzowata niska liczebnos¢ populacji (cholestryramine
w 2 wigczonych badaniach w analizowanych dawkach stosowato 17 pacjentow).

Do analizy wtgczono réowniez 2 jednoramienne badania obserwacyjne — Shiepatti 2024 (badanie prospektywne)
oraz Vulsteke 2024 (badanie retrospektywne).

Do badania Schiepatti 2024 wigczono 37 pacjentéw leczonych cholestyraming z powodu biegunki, u ktérych
wystepowato wysokie ryzyko biegunki chologennej (BAD). Wszyscy pacjenci zostali poddani badaniu 75SeHCAT,
a sposrdd nich u 14 uzyskano wynik pozytywny. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT uzyskiwali
poczatkowg odpowiedz na cholestyramine w ciggu 1-3 mies. i wystepowata ona czesciej niz u pacjentéw z
ujemnym wynikiem testu SeHCAT (85,7% vs 65,2%), jednak réznice nie uzyskaty istotnosci statystycznej (p=
0,26). Podczas ostatniej wizyty kontrolnej pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wykazywali kliniczng
odpowiedz na cholestyramine znacznie czesciej niz pacjenci z ujemnym wynikiem testu SeHCAT (100% vs
65,2%, p= 0,02). Pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wymagali tez kontynuaciji leczenia cholestyraming
w celu utrzymania remisji klinicznej znacznie czesciej niz pacjenci z ujemnym wynikiem testu (71,4% vs 26,1%).
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej 16 (43,2%) z 37 pacjentdw nadal przyjmowato cholestyramine. W sumie 4
(19,0%) z 21 pacjentoéw, ktorzy odstawili cholestyramine, miato pozytywny wynik testu SeHCAT i odstawito
cholestyramine z powodu zaparé, ale bez nawrotu biegunki. Pozostatych 17 pacjentéow, ktorzy odstawili
cholestyramine, miato ujemny wynik testu SeHCAT. U wszystkich 14 pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
SeHCAT wystgpita i utrzymata sie odpowiedz kliniczna na cholestyramine.

W badaniu Vulsteke 2024 dotyczgcym leczenia zespotu ztego wchianiania kwaséw zotciowych u 192 z 420
przeanalizowanych pacjentéw uzyskano pozytywny wynik testy SeHCAT. Leczenie srodkami wigzgcymi kwasy
z6tciowe byto skuteczne (catkowita lub czesciowa odpowiedz) u 102 pacjentéw z BAM (77%) (dla 133 pacjentéw
dostepne dane follow-up) niezaleznie od typu lub nasilenia objawéw. U 20 pacjentéw (15%) nie zaobserwowano
odpowiedzi na leczenie. U 22% pacjentéw dane dotyczace wynikdw leczenia nie byly dostepne ze wzgledu na
utrate z obserwacji. Leczenie zostato przerwane z powodu nietolerancji u 11 pacjentéw (8%) z powodu
nietolerancji smaku, nudnosci, wymiotéw i zaparé. O$miu pacjentéw z ujemnym wynikiem testu "*SeHCAT byto
leczonych. U 6 osob uzyskano pozytywng odpowiedz na leczenie (1 catkowita, 5 czesciowa).

W ramach opracowania z 2021 r. przedstawiono: 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 pacjentdw 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% (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 wyniést 84% (95% ClI: 69%, 94%) — przy istotnej heterogenicznosci (1°=63%).

W badaniu Flores 2021 przeprowadzonym u pacjentéw z biegunkg chologenng (pozytywny wynik testu
5SeHCAT, retencja kwasow zofciowych na poziomie 10%) u 6 z 17 pacjentow (35,3%) uzyskano kontrole
objawdw biegunki, u 10 (59%) pacjentdw nie wystgpita odpowiedz na leczenie. Siedmiu pacjentow (41%)
doswiadczyto zdarzen niepozgdanych. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto zaparcie (4 pacjentéw).
Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Costa 2021 u 39 na 139 pacjentdw z biegunkg przewlekta 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%) oséb odpowiedz czesciowg. Autorzy badania wskazali, iz obecnos¢ odpowiedzi na
leczenie cholestyraming wskazuje na rozpoznanie biegunki chologennej. Wsrdéd powyzszych 39 pacjentow
biegunka chologenna byta zwigzana z zabiegiem cholcystektomii (19 pacjentéw), wystepowata idiopatycznie
(18 pacjentéw) i byta zwigzana z zaburzeniami reabsorpcji kwaséw zétciowych w korncowym 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 raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przegladu Torbicki 2015, w ktérym zaznaczono, ze mimo
zaobserwowanej poprawy objawéw, w populacji pacjentéw 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 ktérym wykazano statystycznie istotng (IS) przewage cholestyraminy nad hydroksypropylocelulozg
w zakresie zmniejszenia $redniej liczby wodnistych stolcow na dzien oraz poprawy wyniku ogolnego GIQLI
(kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych ze schorzeniami przewodu pokarmowego) w porownaniu
z wartosciami wyjsciowymi. Nie wykazano jednak IS réznicy w zakresie remisji biegunki w 8 tygodniu terapii.
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Choroba Hirschsprunga

W wyniku wyszukiwania, podobnie jak w 2021 r., nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy w zakresie leczenia choroby Hirschsprunga z zastosowaniem produktéw zawierajacych
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 aktywnos$é prostaglandyny jest zwigzana z chorobg
Hirschprunga).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan odnoszacych sie wytgcznie do leczenia
cholestyraming zaburzen wystepujgcych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Niemniej do opisanego w rozdziale
dotyczacym leczenia biegunki przewlektej przegladu systematycznego Merza 2024 wigczono randomizowane
badanie kliniczne Devarakonda 2019, w ktérym uczestniczyli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
W przegladzie wskazano, ze kolesewelam jest skuteczny w leczeniu pooperacyjnego BAM u pacjentéow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Zaréwno kolesewelam, jak i cholestyramina wigzaty sie z redukcjg czestotliwosci
oddawania stolca, ale tylko kolesewelam wigzat sie z poprawg indeksu aktywnosci choroby Crohna i poprawg
jakosci zycia.

Do przegladu dotyczacego leczenia biegunek wigczono rowniez badanie Schiepatti 2024, do ktérego
kwalifikowano pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem wystepowania BAD m.in. w zwigzku z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, w tym resekcjg jelita kretego (u 3 pacjentéw z 37 wystepowata choroba Lesniowskiego-
Crohna). W badaniu nie podano odrebnych wynikéw dla tej populacji.

Do badania retrospektywnego Vulsteke 2024 wtgczono 15 pacjentéw z aktywng chorobg Le$niowskiego-Crohna
w odcinku jelita kretego oraz 1 pacjenta z chorobg Lesniowskiego -Crohna bez stanu zapalnego w jelicie kretym.
W badaniu nie podano odrebnych wynikéw dla analizowanej populacii.

Niemniej w obydwu badaniach leczenie z zastosowaniem cholestyraminy wptyneto na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u wiekszosci pacjentow.

W 2021 r. odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, w ktérym analizowano wyniki
leczenia cholestyraming pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna i podejrzeniem zaburzenia wchianiania
kwasoéw zotciowych. tgcznie do badania wigczono 39 osob, w tym terapie cholestyraming otrzymato 33
pacjentdw. Korzystng odpowiedz na leczenie cholestyraming stwierdzono u 21 pacjentow (63,6%). Dziatania
niepozgdane po zastosowaniu cholestyraminy wystgpity u 10 pacjentow (30,3%) i wigzaty sie gtéwnie
z nietolerancjg pokarmowa.

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

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

W wyniku wyszukiwania, podobnie jak 2021 r. nie odnaleziono badan spemiajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy. Niemniej do badania Schiepatti 2024 wtgczonego do analizy w zakresie leczenia biegunek
przewlektych wigczano pacjentow z typem 1 BAM (w tym pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna).
Jednoczesnie do badania Vulsteke 2024 witaczono 17 pacjentdw po resekcji jelita kretego (u 16 pacjentow
usunieto odcinek >15 cm, au 1 <15 cm).

W badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej W 2021 r., dotyczgcym stosowania cholestyraminy
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna wigkszos¢ pacjentow (84,6%) zostata poddana resekdji 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¢é 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 ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono przeglad systematyczny Masson 2022 analizujgcy zwigzek
pomiedzy lekami hipolipemizujagcymi a redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng lub ciezkg pierwotng hipercholesterolemia. Do analizowanego przegladu
wigczono 1 RCT — LRC-CPPT 1984 poréwnujgce skutecznos$é cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie
obnizenia $miertelnosci w chorobach wiehcowych i zawatach serca. Wyniki wykazaly, ze stosowanie 24 ¢
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cholestyraminy dziennie przez Srednio 7,4 lat obniza ryzyko $mierci z powodu choroby wieticowej i zawatu serca
0 19% (wynik istotny statystycznie, p<0,001).

W 2021 r. nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy, natomiast w ramach
raportu OT.4311.12.2017 opisano przeglad systematyczny Sando 2015, do ktérego wigczono wyzej
opisane RCT.

Pierwotna zélciowa marskos¢ watroby / pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 publikacje: przeglad systematyczny Smith 2023 dot. leczenia $wigdu
cholestatycznego w pierwotnym zapaleniu drég zofciowych i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég
zOfciowych oraz badanie obserwacyjne Li 2021 oceniajgce wptyw cholestyraminy na poziom bilirubiny i zmiany
skfadu i funkcjonalne reakcje mikrobiomu jelitowego.

Smith 2023 — przeglad systematyczny

Zgodnie z wynikami badan witgczonych do przegladu systematycznego Smith 2023 znaczacg poprawe
skutecznosci leczenia swigdu cholestyraming wykazano w trzech z pieciu badan. W jednym z badah RCT
Zuin 1991 (n=30), cholestyramina IS zmniejszyta Swigd oceniany w skali NRS w poroéwnaniu z DEAE- dekstranem
(p<0,001), z ustgpieniem swigdu u 45,5% pacjentéw leczonych cholestyraming w poréwnaniu z 36,8% pacjentow
otrzymujgcych DEAE-dekstran. W badaniu Duncan 1984 (n = 8) oceniano skumulowane wyniki w skali oceny
$wigdu NRS za ostatnie 10 dni kazdego okresu leczenia; srednie skumulowane wyniki byty istotnie statystycznie
nizsze w przypadku cholestyraminy (12,9) i terfenadyny (15,8) w poréwnaniu z placebo (20,3) (p<0,05)
i chlorfeniraming (19,3). W pozostalych badaniach dotyczacych stosowania cholestyraminy wigczonych
do przegladu nie przeprowadzono oceny statystycznej wynikow. W badaniu Datta 1966 ulge w zakresie
zmniejszenia $wigdu odnotowano u 14 z 20 pacjentéw, czesciowg ulge u 3 z 20 pacjentéw, brak ulgi u 4 z 20
pacjentéw. W badaniu Van Berge Henegouwen 1974 u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) odnotowano
poprawe w zakresie swigdu (brak $wigdu, n = 7/8; zmniejszona intensywnos¢ swigdu, n = 1/8).

Whioski autoréow: Cholestyramina jest zalecana jako lek pierwszej linii terapii umiarkowanie ciezkiego swigdu
zwigzanego z PBC i PSC. Dowody potwierdzajgce jej stosowanie wydajg sie ograniczone ze wzgledu na brak
nowych badan RCT, matg liczebnos¢ proby, brak ramion placebo i krétki czas trwania leczenia.

Li 2021 — badanie obserwacyjne

Znaczgce zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej zaobserwowano po 4 tygodniach (p<0,001, 4 tygodnie
vs. warto$¢ wyjsciowa) stosowania cholestyraminy. Obnizenie poziomu bilirubiny obserwowano réwniez podczas
kolejnych wizyt kontrolnych (p<0,0001, 16 tydzien vs. wartos¢ wyjsciowa; p<0,01, 16 tydzien vs. 4 tydzien).
Jednoczesnie poziomy fosfatazy alkalicznej (ALP) i y-glutamylotranspeptydazy (GGT) zmniejszaty sie
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, umiarkowanie, ale uzyskujgc réznice istotng statystycznie wzgledem
wartosci wyj$ciowe;j.

Pacjenci w badaniu byli stratyfikowani zgodnie z mediang uzyskanego spadku poziomu bilirubiny w 16. tygodniu,
tj. grupa z wyzszg remisjg (n = 14) i grupa z nizszg remisjg (n = 14). Zaobserwowano obnizenie poziomu
obwodowych cytokin zapalnych u pacjentéw leczonych cholestyraming w grupie z wyzszg remisja.

Leczenie cholestyraming istotnie statystycznie zmniejszyto stezenie kwasow Zzoétciowych we krwi (wskaznik
hydrofobowosci kwaséw zétciowych: p<0,01 w 4. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej; p<0,01 w 16. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowej). Leczenie cholestyraming obnizyto réwniez stosunek kwasu zofciowego
zwigzanegdo z tauryng do kwasu zo6fciowego zwigzanego z glicyng (p=0,09).

W odniesieniu do powigzan miedzy zmianami mikrobioty, metabolitéw i cytokin zapalnych, stwierdzono istotne
réznice miedzy dwiema podgrupami w zalezno$ci od spadku poziomu bilirubiny (p<0,05). Wzrost liczby bakterii
z gatunku Lachnospiraceae w mikrobiomie jelit bylo silnie skorelowane ze wzrostem krgzgcego kwasu
walerianowegdo i kapronowego, a takze towarzyszgcym mu spadkiem poziomu cytokin zapalnych, dostarczajgc
dalszych dowoddw na to, ze kwasy ttuszczowe o krotkim tahcuchu wytwarzane przez zmieniong mikrobiote
wskutek leczenia cholestyraming w grupie o wyzszej remisji (SR) dziatajg przeciwzapalnie i wptywaja
na zmniejszenie cholestazy.

W wyniku wyszukiwania w 2021 r. odnaleziono opis przypadku kobiety w cigzy z cholestazg cigzowa, u ktdrej po
porodzie rozwineta sie pierwotna zotciowa marskosé 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 OT.4311.12.2017 nie odnaleziono badah dotyczgcych terapii
cholestyraming pacjentéw z pierwotng z6iciowg 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 wtaczenia 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 z 2021 r. i 2017 r. rowniez nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny Dervout 2022, dotyczgcy pacjentéow ze swigdem
skéry w przebiegu chordb watroby o charakterze cholestatycznym, opis 2 przypadkéw Han 2022 z zespotem
Alagille’a, publikacje Matarazzo 2022, Molera 2022, Abokandil 2024 i Koukoulioti 2021 dotyczgce opiséw
przypadkéw pacjentéw z cholestazg wewnatrzwatrobows, retrospektywng analize serii przypadkéw pacjentéw
z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby Nash 2024 i publikacje Biglione 2022 z opisem przypadku
pacjentki z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby. Nalezy zauwazy¢, iz do przeglagdu Dervout 2022
wigczono badanie Kondrackiene 2005, dotyczace kobiet chorych na cholestaze ciezarnych, ktére zostato réwniez
uwzglednione w analizie z 2017 r. i Padova 1984, ktdére zostato uwzglednione w analizie AOTMIT z 2021 r.)

Do przegladu Dervout 2022 wtgczono randomizowane badanie Kondrackiene 2005, dotyczace 84 kobiet chorych
na cholestaze ciezarnych i podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Padova 1984, obejmujgce 10
pacjentow z cholestaza wewngtrz- i zewnagtrzwatrobowg. W badaniu Kondrackiene 2005 cholestyramina
zmniejszyta swigd o0 50% u IS mniejszego odsetka pacjentéw w poréwnaniu z UDCA. W badaniu Padova 1984
odnotowano IS zmniejszenie Swigdu w grupie cholestyraminy vs placebo. W przeglgdzie Dervout 2022 wskazano,
ze cholestyramina jest obecnie terapig pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu cholestatycznego, chociaz liczba
badan oceniajagcych jej skutecznosé jest ograniczona.

W przypadku zespotu Alagille’a w opisie przypadkéw Han 2022, u jednego pacjenta (niemowlecia) objawy
choroby ustgpity po zastosowaniu m.in. cholestyraminy, natomiast u drugiego z niemowlat pomimo
zastosowanego leczenia (w tym cholestyraminy) objawy, w tym swigd utrzymywaty sie, dziecko zostato wpisane
na liste oczekujgcych na przeszczep watroby.

W publikacjach dotyczacych cholestazy wewnatrzwatrobowej po leczeniu m.in. takze cholestyramina
zaobserwowano ustgpienie objawdw u trzech pacjentéw pediatrycznych (Matarazzo 2022, Molera 2022), w
przypadku jednego dziecka pomimo zastosowanej cholestyraminy $wigd byt dobrze kontrolowany przez
ryfampicyne (Matarazzo 2022), natomiast u jednego dziecka wyrazng poprawe spowodowato dopiero
chirurgiczne odprowadzenie zoétci (Abokandil 2024). W przypadku pacjenta dorostego dtugoterminowo stosowana
cholestyramina zapobiegta nawrotom choroby (Koukoulioti 2021).

W przypadku cholestatycznego polekowego zapalenia watroby w retrospektywnej analizie serii przypadkow
pacjentdw z uszkodzeniem watroby wywotanym lekami (Nash 2023), 6/23 dorostych pacjentéw otrzymywato
objawowo cholestyramine. Normalizacje biochemii watroby udokumentowano u 20 pacjentéw, a pozostatych
trzech pacjentdw utracono z obserwacji. W przypadku pacjentki leczonej cholestyraming z powodu
cholestatycznego uszkodzenia watroby wywotanego lekami, rok po wypisie i leczeniu m.in. cholestyraming
zaobserwowano ustgpienie swigdu (Biglione 2022).

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

W raporcie z 2021 r. wigczono 2 przeglady systematyczne: Walker 2020 (uwzgledniajacy opisane powyzej
badanie Kondrackiene 2005) i Patel 2019 (oceniajacy konwencjonalne strategie leczenia w kontekscie swigdu
skory w przebiegu chordb watroby o charakterze cholestatycznym, w ktérym uwzgledniono opisane powyzej
badanie Padova 1984 i badanie Duncan 1984) oraz dwa opisy przypadkow: Fritzsche 2020 (opis przypadku
pacjentki z pierwotng marskoscig zo6tciowg watroby, u ktérej cholestyramina spowodowata ustgpienie swigdu)
i Ahmadi 2020 (opis przypadku pacjenta z polekowym zapaleniem watroby, gdzie przyjmowanie cholestyraminy
zostato przerwane z powodu wystgpienia nieprzyjemnego smaku w ustach i braku efektu terapii). W badaniu
Duncan 1984 wykazano, iz sredni skumulowany wynik dla swigdu byt statystycznie istotnie nizszy w grupie
cholestyraminy w poréwnaniu z grupg placebo. Autorzy publikacji Patel 2019 podali tez, ze rézne serie
przypadkow i badania randomizowane wykazaty, ze cholestyramina jest skuteczna w istotnej redukcji objawow
$wigdu i poziomu kwaséw zoétciowych w surowicy (75% pacjentéw zgtaszato ztagodzenie objawodw). Jednakze
metaanaliza badan randomizowanych wykazata, ze dane sg niewystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci
cholestyraminy. Dziatania niepozadane cholestyraminy obejmujg objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia,
biegunka i wzdecia.
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Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badarn 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 wczesniejszymi raportami. Dodatkowo wiekszo$¢
doniesien stanowi prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne oraz opisy przypadkéw.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad opracowaniem, w zwigzku z faktem, iz stanowi ono opracowanie cykliczne, nie zwrécono sie do
ekspertéw o opinie.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1411.2024.1.KSz) w 2023 r.
wydano tgcznie 88 zgdéd na refundacje produktéw zawierajgcych cholestyramine (patrz: Tabela 2)
dla 75 pacjentéw w analizowanych wskazaniach. Szczegoly przedstawiono réwniez w tabeli ponizej.

W raporcie z 2021 r. przedstawiono informacje dotyczace liczby wydanych zgéd na refundacje ocenianych
produktéw leczniczych w poszczegdlnych wskazaniach, jednakze nie okreslono jakg liczbe opakowan
sprowadzono, stad nie mozna na podstawie dostepnych danych okreslié, ile wyniosty wéwczas wydatki ptatnika.
Niemniej liczba wydanych zgdéd wyniosta woéwczas tacznie 186 i byta ponad 2-krotnie wyzsza niz w 2023 r.
Natomiast w raporcie z 2018 r. wskazano, ze fgcznie w latach 2016-2017 w ramach procedury importu
docelowego sprowadzono leki zawierajgce cholestyramine dla 171 pacjentéw, przy czym nalezy mie¢ na uwadze,
ze liczbe unikalnych numeréw PESEL podano w obrebie wskazan i na podstawie otrzymanych danych nie mozna
stwierdzi¢, czy jeden pacjent nie zostat uwzglednionych w kilku ocenianych wskazaniach. Na podstawie
powyzszych informacji mozna wnioskowaé, ze liczebno$é populaciji, ktéra otrzymata zgode na refundacje
cholestyraminy w 2023 r. ulegta zmniejszeniu wzgledem lat poprzednich.

Tabela 15. Laczna liczba zgéd na refundacje lekéw zawierajgcych cholestyramine sprowadzanych w ramach importu
docelowego w 2023 r.

Produkt Posta¢, dawka, Liczba Liczba Liczba opakowan Cena netto
leczniczy wielkos$¢ opakowania zgod pacjentéw P opakowanie” [PLN]
granulat, saszetki 5,4 g,
Vasosan P opakowanie po 50 6 4 30 190,59
saszetek
Vasosan P granulat, puszka a 400 g 8 7 27 169,97
granulat, saszetki a 54 g,
Vasosan S opakowanie po 50 - - - 151,12
saszetek
Vasosan S granulat, puszka 4 400 g 16 12 89 169,97
proszek, saszetki 4 g,
Quantalan opakowanie po 100 36 23 63 262,43
saszetek

proszek, saszetki 4 g,
Quantalan opakowanie po 50 - - - 136,77
saszetek

proszek, saszetki 4 g,
Questran opakowanie po 50 11 10 49 108,69
saszetek

proszek, saszetki 4 g,
opakowanie po 50 - - - 103,88
saszetek

Colestyramin-
Ratiopharm

proszek, saszetki 4 g,
opakowanie po 100 11 9 61 186,77
saszetek

Colestyramin-
Ratiopharm

Suma 88 75

" szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajace marze hurtowg (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL)
Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby

ptatnik publiczny za kazde opakowanie leku zawierajgcego cholestyramine zrefundowane w procedurze importu
docelowego (patrz: tabela ponizej) oraz ile wyniosta refundacja wskazanych lekéw w 2023 r.
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Tabela 16. Koszt opakowania lekéw zawierajacych cholestyramine

Koszt opakowania zbiorczego
Nazwa Koszt dla Koszt dla ptatnik Koszt dI i
n " " ptatnika oszt dla ptatnika
IR [FLN | SN | @ (PN O pacjenta [PLN]| publicznego* [PLN] | publicznego* [PLN]
Vasosan P 190,59 207,8548 208,88 204,6548 205,68
Vasosan P 169,97 186,7193 187,69 183,5193 184,49
Vasosan S 151,12 167,176 168,13 163,976 164,93
Vasosan S 169,97 186,7193 187,69 183,5193 184,49
Ryczatt
Quantalan 262,43 281,4908 282,70 (za 320 278,2908 279,50
opakowanie ’
Quantalan 136,77 152,1085 153,06  |jednostkowe) 148,9085 149,86
Questran 108,69 122,6245 123,57 119,4245 120,37
Colestyramin-| 5 gg 117,574 118,52 114,374 115,32
Ratiopharm
ColEEETEN T 203,9393 | 204,96 200,7393 201,76
Ratiopharm

" zgodnie z pismem MZ (PLD.45340.1411.2024.1.KSz) cena lekéw zawierajgcych cholestyramine to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg

* uwzgledniono marze obowigzujgce do 31.12.2024 r.
# uwzgledniono marze obowigzujgce od 1.01.2025 .

Przy przyjeciu kwot refundacji ptatnika publicznego za opakowania lekéw zawierajgcych cholestyramine jak
w tabeli powyzej, kwota refundacji dla ptatnika publicznego za opakowania sprowadzone w 2023 r. wyniosta
63 057,09 zt (przy uwzglednieniu marz detalicznych obowigzujgcych do 31.12.2024 r.). Dane z poprzednich lat
sugerujg, ze kwota ta nie ulegnie wzrostowi w kolejnych latach.

Ze wzgledu na fakt, ze oceniane leki stosowane sg u dzieci i dorostych w réznym wieku i masie ciala,
co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie oraz zmienny czas i sposdb stosowania dobrany indywidualnie
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia, oszacowanie liczby opakowan niezbednych
do prowadzenia leczenia w przypadku réznych wskazan nie jest mozliwe.

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 lekow zawierajgcych
cholestyramine przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie (4,25 opak.) oraz $redni roczny koszt ich stosowania
u jednego pacjenta niezaleznie od rozpoznania, ktéry wyniost 845,14 zt / rok.
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6. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 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. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.10.2021 (nr zlecenia w BIP 33/2021).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej, dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz wptywu na budzet.

Oceniang technologie stanowi cholestyramina stosowana we wskazaniach:
e biegunka przewlekta;
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 moga otrzymywac statyn;
e pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby;
e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych;

o Swigd skory w przebiegu: zespotu Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnagtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie analizowane zlecenie rézni sie nieznacznie od zlecenia z 2021 r. Obecnie
ocenie nie podlega postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa jako odrebne wskazanie — niemniej
miesci sie ono we wskazaniu: $wigd skory. Jednoczesnie obecnie nie okreslono przyczyn biegunki przewlekte;j,
a takze okreslono dyslipidemie jako hipercholesterolemie u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn (zgodnie
z rekomendacjg Prezesa AOTMIT), a nie jak we wczesniejszym zleceniu: dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia
mieszana, hipercholesterolemia.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz od 2015 r. ,pierwotne zapalenie drég zétciowych” zostato uznane za te samg
chorobe co ,pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby”, w literaturze medycznej moga wystepowacé dwie rézne nazwy
angielskie: primary biliary cholangitis (ICD-10: K74.3, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby, PBC) i primary
sclerosing cholangitis (ICD-10: K83, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych, PSC). W zwigzku
Z powyzszym w niniejszym opracowaniu, podobnie jak w opracowaniu z 2021 r. wskazania okreslone w zleceniu
MZ potraktowano jako tozsame.

Na podstawie opracowania nr OT.4211.10.2021 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 48/2021
z dnia 26 kwietnia 2021 roku dla produktéw zawierajgcych cholestyramine dla wskazan: 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 Les$niowskiego-Crohna, ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego
spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego, enterostomig, dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb,
ktére nie mogg otrzymywac statyn, pierwotna zétciowa marskosé watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie
drog zétciowych, Sswigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego. Rada uznata jednoczesnie za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje lekéw we wskazaniach: dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana, wtérna marskos¢ watroby
z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV, swigd skéry w przebiegu zespotu Alagille’a,
postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwagtrobowa.

Natomiast Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje nr 48/2021 z dnia 6 lipca 2021 r. dla wiekszosci
wskazan. Niemniej dla wskazan: wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem
zakazenia wirusem HCV, swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a, postepujgca rodzinna cholestaza
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wewnatrzwatrobowa pozytywna rekomendacja byta warunkowana zastosowaniem w populacji, w ktorej
wykorzystano wszystkie dostepne technologie. A jednoczesnie Prezes Agencji nie zarekomendowat wydawania
zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng cholestyramina w dyslipidemii,
w tym hiperlipidemii mieszane;.

Rekomendacje kliniczne

Biegunka przewlekia

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

W publikacji ACG 2021 nie rekomendowano stosowania substancji z grupy srodkéw wigzacych kwasy zétciowe
(do ktérej nalezy cholestyramina) do leczenia zespotu jelita drazliwego z wystepowaniem biegunki (IBS-D). Z kolei
wytyczne JGA 2023 wspomniaty jedynie 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 biegunkg wskazujgca
na zaburzenia wchtaniania kwaséw zofciowych (CAG 2020 i BSG 2019).

Choroba Hirschsprunga

W odnalezionych wytycznych APSA 2024 wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania cholestyraminy w celu
poprawy konsystenciji stolca oraz jako srodek zapobiegajgcy problemom skérnym.

W wytycznych zidentyfikowanych w ramach poprzedniego raportu nie odniesiono sie do stosowania
cholestyraminy ani innych terapii z zastosowaniem substancji wigzgcych kwasy zoiciowe.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosity sie do stosowania terapii cholestyraming lub ogdtem
substancjami wigzgcymi kwasy zo6tciowe 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 resekc;ji jelita kretego. Natomiast
wedtug kanadyjskich wytycznych CAG 2020 stosowanie substancji wigzgcych kwasy zofciowe (w tym
cholestyraminy) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna z rozleglym zajeciem jelita kretego lub po resekc;ji
nie jest rekomendowane.

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

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania cholestyraminy bgdz grupy substanc;ji
wigzgcych kwasy zofciowe. Podobne wyniki wyszukiwania uzyskano w ramach poprzedniej aktualizacji. 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. Szczegéty przedstawiono powyzej w opisie postepowania w przypadku choroby Les$niowskiego-
Crohna. W 4 rekomendacjach dotyczgcych postepowania po resekcji odcinka jelita kretego zidentyfikowanych
w 2017 r. cholestyramina byta zalecana jako lek przeciwbiegunkowy.

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

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

W 2021 r. tylko jeden dokument wytycznych europejskich odnosit sie do mozliwo$ci zastosowania cholestyraminy
(ESC/EAS 2019) obok statyn, podkre$lajac, ze jej skutecznosé potwierdzity badania, wskazujgce, ze maksymalna
dawka cholestyraminy obniza stezenie LDL—C o 18-25%, bez istotnego wptywu na poziom HDL-C.

Pierwotna zdétciowa marskosé watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zdétciowych

W wytycznych europejskich EASL 2022 nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania ocenianej substancji.
Z kolei rekomendacje amerykanskie zalecajg terapie lekami wigzgcymi kwasy zoétciowe jako terapie poczatkowg
u pacjentow z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych.
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Odnalezione w poprzedniej aktualizacji 4 dokumenty wytycznych jako postepowanie w zapaleniu drég zétciowych
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 s3g
ograniczone.

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

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

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

Swigd skéry

Odnalezione dokumenty (CSH 2021, AAFP 2022 i EASL 2024) rekomendujg zastosowanie cholestyraminy
w leczeniu $wigdu zwigzanego z cholestatyczng chorobg watroby, wedlug CSH 2021 cholestyramina uznawana
jest za lek pierwszego rzutu. Wytyczne europejskie wskazujg cholestyramine jako opcje leczenia $wigdu, zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci.

W wyniku poprzedniego wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie
do leczenia $wigdu w przebiegu choréb watroby: PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BSH 2019, BAD 2018
i BSG 2018. Wszystkie dokumenty rekomendowaty stosowanie cholestyraminy w leczeniu $wigdu
towarzyszacemu chorobie cholestatycznej watroby.

Ponadto w wytycznych zaprezentowanych w ramach poprzedniego raportu (Gunaydin 2018) cholestyramina
wymieniana byla jako jedna zzalecanych opcji wleczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej. Wsrdd innych zalecanych terapii wymieniono m.in. kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyne.

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniach 18-27 grudnia 2024 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w 2021 r. w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktow leczniczych zawierajgcych cholestyramine w leczeniu zaburzen i choréb wymienionych w zleceniu MZ.
Jako date odciecia przyjeto dzien 12.04.2021 r., tj. wikgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby opracowania nr OT.4211.10.2021.

Biegunka przewlekia

Do niniejszego raportu wigczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Merza 2024, dotyczacy oceny
skutecznosci cholestyraminy, kolosewalemu, tropifeksoru, loperamidu, liraglutydu lub ich kombinacji w leczeniu
zespotu ztego wchianiania kwasdéw zétciowych (BAM) u pacjentdow z chorobami zapalnymi jelit. Metaanaliza
wykazata brak IS réznic pomiedzy analizowanymi lekami i placebo w zakresie zmniejszenia dziennej
czestotliwosci stolca. Do analizy wigczono 2 badania RCT dotyczgce terapii cholestyraming. W badaniu Appleby
2017 — cholestyramina w klasycznej formie wptyneta na zmniejszenie poziomu FGF19 oraz wptyneta
na wyregulowanie poziomu kwaséw zoétciowych. W badaniu Devarakonda 2019 zaréwno kolesewelam, jak
i cholestyramina wigzaty sie z redukcjg czestotliwo$ci oddawania stolca, ale tylko kolesewelam wigzat sie
z poprawg indeksu aktywnosci choroby Crohna i poprawg jakosci zycia.

Do analizy wtgczono réwniez 2 jednoramienne badania obserwacyjne — Shiepatti 2024 (badanie prospektywne)
i Vulsteke 2024 (badanie retrospektywne).

Do badania Schiepatti 2024 wigczono 37 pacjentéw leczonych cholestyraming z powodu biegunki, u ktérych
wystepowato wysokie ryzyko biegunki chologennej (BAD). Wszyscy pacjenci zostali poddani badaniu °SeHCAT,
a sposrod nich u 14 uzyskano wynik pozytywny. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej pacjenci z dodatnim wynikiem
testu SeHCAT wykazywali kliniczng odpowiedz na cholestyramine znacznie czesciej niz pacjenci z ujemnym
wynikiem testu SeHCAT (100% vs 65,2%, p= 0,02). Pacjenci z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wymagali tez
kontynuaciji leczenia cholestyraming w celu utrzymania remisji klinicznej znacznie czesciej niz pacjenci z ujemnym
wynikiem testu (71,4% vs 26,1%). U wszystkich 14 pacjentdw z dodatnim wynikiem testu SeHCAT wystapita
i utrzymata sie odpowiedz kliniczna na cholestyramine.

W badaniu Vulsteke 2024 dotyczgcym leczenia zespotu ztego wchianiania kwaséw zétciowych u 192 z 420
przeanalizowanych pacjentéw uzyskano pozytywny wynik testy SeHCAT. Leczenie srodkami wigzgcymi kwasy
zébtciowe bylo skuteczne (catkowita lub czesciowa odpowiedz) u 102 pacjentéw z BAM (77%) (dla 133 pacjentow
dostepne dane follow-up) niezaleznie od typu lub nasilenia objawdw. U 20 pacjentow (15%) nie zaobserwowano
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odpowiedzi na leczenie. Leczenie zostato przerwane z powodu nietolerancji u 11 pacjentéw (8%) z powodu
nietolerancji smaku, nudnosci, wymiotoéw i zapar¢. Osmiu pacjentéw z ujemnym wynikiem testu °SeHCAT byto
leczonych. U 6 os6b uzyskano pozytywng odpowiedz na leczenie (1 catkowita, 5 czesciowa).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w 2021 r. 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% (1>=73% — istotna heterogenicznos¢).

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

W badaniu Costa 2021 wzieto udziat 139 pacjentéw z przewlektg biegunka. U 39 pacjentow wystgpita odpowiedz
na leczenie cholestyraming trwajgca dtuzej niz 6 mies. Autorzy badania uznali, iz obecnos¢ odpowiedzi
na leczenie cholestyraming wskazuje na rozpoznanie biegunki chologennej. Wsréd powyzszych 39 pacjentow
biegunka chologenna byta zwigzana z zabiegiem cholecystektomii (19 pacjentdw), miata pochodzenie
idiopatyczne (18 pacjentéw) i wigzata sie z zaburzeniami reabsorpcji kwasow zotciowych 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 raportu OT.4311.12.2017 opisano wyniki przegladu Torbicki 2015, dotyczacego terapii cholestyraming
poinfekcyjnego zespotu jelita nadwrazliwego oraz badania Fernandez-Banares 2015 dotyczacego terapii
cholestyraming przewlekiej wodnistej biegunki.

Choroba Hirschsprunga

Podobnie jak w 2021 r. 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 Lesniowskiego-Crohna

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan odnoszacych sie wylgcznie do leczenia
cholestyraming zaburzenh wystepujgcych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Niemniej do opisanego w rozdziale
dotyczacym leczenia biegunki przewlektej przegladu systematycznego Merza 2024 wigczono randomizowane
badanie kliniczne Devarakonda 2019, w ktérym uczestniczyli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
W badaniu cholestyramina wigzaly sie z redukcjg czestotliwosci oddawania stolca.

Do przegladu dotyczgcego leczenia biegunek wigczono réwniez badanie Schiepatti 2024, do ktérego
kwalifikowano pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem wystepowania BAD, w tym w zwigzku z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (u 3 pacjentéw z 37 wystepowata choroba Les$niowskiego-Crohna) oraz badanie
Vulsteke 2024, do ktérego wigczono 15 pacjentéw z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna w odcinku jelita
kretego oraz 1 pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez stanu zapalnego w jelicie kretym. W obydwu
badaniach leczenie z zastosowaniem cholestyraminy wptyneto na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u wigkszo$ci
pacjentow.

W 2021 r. odnaleziono obserwacyjne badanie przekrojowe Mena-Bares 2019, dotyczgce pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i podejrzeniem zaburzenia wchtaniania kwaséw zotciowych. Terapie cholestyraming
otrzymato 33 pacjentéw. Korzystng odpowiedz na leczenie cholestyraming stwierdzono u 21 pacjentéw (63,6%).
Dziatania niepozgdane po zastosowaniu cholestyraminy wystgpity u 10 pacjentéw (30,3%) i byty gtéwnie
zwigzane z nietolerancjg pokarmowa.

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

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

W wyniku wyszukiwania, podobnie jak 2021 r. nie odnaleziono badan spemiajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy. Niemniej do badania Schiepatti 2024 wtgczonego do analizy w zakresie leczenia biegunek
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przewlektych wigczano pacjentéw z typem 1 BAM (w tym pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna).
Jednoczesnie do badania Vulsteke 2024 witaczono 17 pacjentdw po resekcji jelita kretego (u 16 pacjentow
usunieto odcinek >15 cm, au 1 <15 cm).

W badaniu Mena-Bares 2019 wigczonym do analizy klinicznej W 2021 r., dotyczacym stosowania cholestyraminy
u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna wiekszosé pacjentow (84,6%) zostata poddana resekcji 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 Le$niowskiego-Crohna.

Dyslipidemia, w tym: hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono przeglad systematyczny Masson 2022 analizujgcy zwigzek
pomiedzy lekami hipolipemizujgcymi a redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego u  pacjentow
z hipercholesterolemig rodzinng lub ciezkg pierwotng hipercholesterolemig. Do analizowanego przegladu
wigczono 1 RCT — LRC-CPPT 1984 poréwnujgce skutecznos$é cholestyraminy wzgledem placebo w zakresie
obnizenia $miertelnosci w chorobach wiencowych i zawatach serca. Wyniki wykazaly, ze stosowanie 24 g
cholestyraminy dziennie przez Srednio 7,4 lat obniza ryzyko $mierci z powodu choroby wiehcowej i zawatu serca
0 19% (wynik istotny statystycznie, p<0,001).

W 2021 r. nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy, natomiast w ramach
raportu OT.4311.12.2017 opisano przeglad systematyczny Sando 2015, do ktérego wigczono wyzej
opisane RCT.

Pierwotna z6tciowa marskos¢ watroby/ Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych

Do niniejszego opracowania wigczono 2 publikacje: przeglad systematyczny Smith 2023 dotyczgcy leczenia
swigdu cholestatycznego w pierwotnym zapaleniu drég zotciowych i pierwotnym stwardniajagcym zapaleniu drog
z6tciowych oraz badanie obserwacyjne Li 2021 oceniajgce wplyw cholestyraminy na poziom bilirubiny i zmiany
skfadu i funkcjonalne reakcje mikrobiomu jelitowego.

Zgodnie z wynikami badan wigczonych do przegladu systematycznego Smith 2023 znaczacg poprawe
skutecznosci leczenia $wigdu cholestyraming wykazano w trzech z pigciu badah. W jednym z badan RCT
Zuin 1991 (n=30), cholestyramina IS zmniejszyta $wigd oceniany w skali NRS w poréwnaniu z DEAE -
dekstranem (p<0,001), z ustgpieniem swigdu u 45,5% pacjentéw leczonych cholestyraming w poréwnaniu
z 36,8% pacjentéw otrzymujgcych DEAE-dekstran. W badaniu Duncan 1984 (n = 8), za pomocg skali oceny
$wigdu NRS oceniano skumulowane wyniki za ostatnie 10 dni kazdego okresu leczenia; srednie skumulowane
wyniki byly znaczgco nizsze w przypadku cholestyraminy (12,9) i terfenadyny (15,8) w poréwnaniu z placebo
(20,3) (p<0,05) i chlorfeniraming (19,3). W pozostatych badaniach dla cholestyraminy wtgczonych do przegladu
nie przeprowadzono oceny statystycznej wynikéw. W badaniu Datta 1966 ulge w zakresie zmniejszenia $wigdu
odnotowano u 14 z 20 pacjentéw, czesciowg ulge u 3 z 20 pacjentéw, brak ulgi u 4 z 20 pacjentéw. W badaniu
Van Berge Henegouwen 1974 u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) odnotowano poprawe w zakresie swigdu
(brak $wigdu, n = 7/8; zmniejszona intensywnos¢ swigdu, n = 1/8). Wnioski autoréw: Cholestyramina jest zalecana
jako lek pierwszej linii terapii umiarkowanie ciezkiego $wigdu zwigzanego z PBC i PSC. Dowody potwierdzajgce
jej stosowanie wydajg sie ograniczone ze wzgledu na brak nowych badan RCT, matg liczebnos$¢ préby, brak
ramion placebo i krétki czas trwania leczenia.

W badaniu Li 2021 znaczgce zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej zaobserwowano po 4 tygodniach
(p<0,001, 4 tygodnie vs. wartos¢ wyjsciowa) stosowania cholestyraminy. Obnizenie poziomu bilirubiny
obserwowano réwniez podczas kolejnych wizyt kontrolnych (p<0,0001, 16 tydzien vs. warto$¢ wyjsciowa; p<0,01,
16 tydzien vs. 4 tydzien). Jednocze$nie poziomy fosfatazy alkalicznej (ALP) i y-glutamylotranspeptydazy (GGT)
zmniejszaty sie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, umiarkowanie, ale uzyskujgc réznice istotng statystycznie
wzgledem wartosci wyjsciowej. Leczenie cholestyraming istotnie statystycznie zmniejszyto stezenie kwasow
z6tciowych we krwi (wskaznik hydrofobowosci kwaséw zotciowych: p<0,01 w 4. tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowej; p<0,01 w 16. tygodniu wzgledem warto$ci wyjsciowej). Leczenie cholestyraming obnizyto réwniez
stosunek kwasu zétciowego zwigzanego z tauryng do kwasu zoétciowego zwigzanego z glicyng (p=0,09).

W wyniku wyszukiwania w 2021 r. odnaleziono opis przypadku kobiety w cigzy z cholestazg cigzows, u ktérej po
porodzie rozwineta sie pierwotna zotciowa marskosé 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 OT.4311.12.2017 nie odnaleziono badan dotyczacych terapii
cholestyraming pacjentéw z pierwotng z6tciowg marskoscig watroby.
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Witérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV

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

W ramach raportu z 2021 r. i 2017 r. réwniez nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny Dervout 2022, dotyczgcy pacjentéow ze Swigdem
skéry w przebiegu chordb watroby o charakterze cholestatycznym, opis 2 przypadkéw Han 2022 z zespotem
Alagille’a, publikacje Matarazzo 2022, Molera 2022, Abokandil 2024 i Koukoulioti 2021 dotyczgce opiséw
przypadkow pacjentdow z cholestazg wewnagtrzwatrobowa, retrospektywng analize serii przypadkoéw pacjentow
z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby Nash 2024 i publikacje Biglione 2022 z opisem przypadku
pacjentki z cholestatycznym polekowym zapaleniem watroby. Nalezy zauwazyé¢, iz do przegladu Dervout 2022
wigczono badanie Kondrackiene 2005, dotyczace kobiet chorych na cholestaze ciezarnych, ktére zostato réwniez
uwzglednione w analizie z 2017 r. i Padova 1984, ktére zostato uwzglednione w analizie AOTMIT z 2021 r.)

Do przegladu Dervout 2022 wtgczono randomizowane badanie Kondrackiene 2005, dotyczgce 84 kobiet chorych
na cholestaze ciezarnych i podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Padova 1984, obejmujgce 10
pacjentow z cholestaza wewnatrz- i zewngtrzwatrobowg. W badaniu Kondrackiene 2005 cholestyramina
zmniejszyta swigd o0 50% u IS mniejszego odsetka pacjentéw w poréwnaniu z UDCA. W badaniu Padova 1984
odnotowano IS zmniejszenie Swigdu w grupie cholestyraminy vs placebo. W przeglgdzie Dervout 2022 wskazano,
ze cholestyramina jest obecnie terapig pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu cholestatycznego, chociaz liczba
badan oceniajagcych jej skutecznosé jest ograniczona.

W przypadku zespotu Alagille’a w opisie przypadkéw Han 2022, u jednego pacjenta (niemowlecia) objawy
choroby ustgpity po zastosowaniu m.in. cholestyraminy, natomiast u drugiego z niemowlgt pomimo
zastosowanego leczenia (w tym cholestyraminy) objawy, w tym swigd utrzymywalty sie, dziecko zostato wpisane
na liste oczekujgcych na przeszczep watroby.

W publikacjach dotyczgcych cholestazy wewnatrzwatrobowej po leczeniu m.in. takze cholestyraming
zaobserwowano ustgpienie objawow u trzech pacjentow pediatrycznych (Matarazzo 2022, Molera 2022),
w przypadku jednego dziecka pomimo zastosowanej cholestyraminy swigd byt dobrze kontrolowany przez
ryfampicyne (Matarazzo 2022), natomiast u jednego dziecka wyrazng poprawe spowodowato dopiero
chirurgiczne odprowadzenie zoétci (Abokandil 2024). W przypadku pacjenta dorostego dtugoterminowo stosowana
cholestyramina zapobiegta nawrotom choroby (Koukoulioti 2021).

W przypadku cholestatycznego polekowego zapalenia watroby w retrospektywnej analizie serii przypadkow
pacjentéw z uszkodzeniem watroby wywotanym lekami (Nash 2023), 6/23 dorostych pacjentéw otrzymywato
objawowo cholestyramine. Normalizacje biochemii watroby udokumentowano u 20 pacjentéw, a pozostatych
trzech pacjentdw utracono z obserwacji. W przypadku pacjentki leczonej cholestyraming z powodu
cholestatycznego uszkodzenia watroby wywotanego lekami, rok po wypisie i leczeniu m.in. cholestyraming
zaobserwowano ustgpienie swigdu (Biglione 2022).

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

W raporcie z 2021 r. wigczono 2 przeglady systematyczne: Walker 2020 (uwzgledniajacy opisane powyze;j
badanie Kondrackiene 2005) i Patel 2019 (oceniajacy konwencjonalne strategie leczenia w kontekscie swigdu
skory w przebiegu choréb watroby o charakterze cholestatycznym, w ktéorym uwzgledniono opisane powyzej
badanie Padova 1984 i badanie Duncan 1984) oraz dwa opisy przypadkow: Fritzsche 2020 (opis przypadku
pacjentki z pierwotng marskoscig zo6tciowg watroby, u ktérej cholestyramina spowodowata ustgpienie swigdu)
i Ahmadi 2020 (opis przypadku pacjenta z polekowym zapaleniem watroby, gdzie przyjmowanie cholestyraminy
zostato przerwane z powodu wystgpienia nieprzyjemnego smaku w ustach i braku efektu terapii). W badaniu
Duncan 1984 wykazano, iz sredni skumulowany wynik dla swigdu byt statystycznie istotnie nizszy w grupie
cholestyraminy w poréwnaniu z grupg placebo. Autorzy publikacji Patel 2019 podali tez, ze rézne serie
przypadkow i badania randomizowane wykazaty, ze cholestyramina jest skuteczna w istotnej redukcji objawéw
$wigdu i poziomu kwasoéw zoétciowych w surowicy (75% pacjentdéw zgtaszato ztagodzenie objawodw). Jednakze
metaanaliza badan randomizowanych wykazata, ze dane sg niewystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci
cholestyraminy. Dziatania niepozadane cholestyraminy obejmujg objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak zaparcia,
biegunka i wzdecia.
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Opinie ekspertéw klinicznych
W toku prac nad opracowaniem nie zwrdcono sie do ekspertow o opinie.
Technologie alternatywne

Biorgc pod uwage grupe lekéw, do ktérej nalezy cholestyramina, tj. zywice jonowymienne, jako gtéwne
technologie alternatywne mozna wskaza¢ inne substancje nalezgce do tej grupy lekow, a wiec kolestypol
i kolesewelam.

W Polsce nie jest zarejestrowany zaden preparat kolestypolu. Jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem
kolesewelamu jest Cholestagel, lek ten nie jest jednak objety refundacjg. Nie odnaleziono takze informacji
o dostepnosci leku Cholestagel w Polsce oraz o cenie tego preparatu przy 100% odptatnosci pacjenta.
Cholestagel zarejestrowany jest we wskazaniach:

e w skojarzeniu z inhibitorem reduktazy 3-hydroksy-3- metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) (statyng)
jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym leczenie dietetyczne w celu dodatkowego zmniejszenia
stezenia cholesterolu lipoprotein 0 matej gestosci (LDL-C) u dorostych pacjentdw z rozpoznaniem
pierwotnej hipercholesterolemii, u ktérych monoterapia statyng nie byta wystarczajgca do skutecznego
kontrolowania hipercholesterolemii.

¢ w monoterapii jest wskazany tgcznie z dietg w celu zmniejszenia zwiekszonego stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL-C u dorostych pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, u ktérych
statyna jest niewskazana lub Zle tolerowana.

e moze by¢ stosowany w skojarzeniu z ezetymibem, ze statyng lub bez niej, u dorostych pacjentéw
z hipercholesterolemig pierwotng, w tym réwniez z hipercholesterolemig rodzinna.
Czes$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wymienia substancje wigzgce kwasy zoiciowe, w tym takze
cholestyramine jako opcje leczenia we wszystkich analizowanych wskazaniach (lub ich konkretnych
przypadkach).

Wskazane w wytycznych pozostate substancje stosowane w przypadku konkretnych wskazan to: loperamid lub
difenoksylat/atropina (choroba Hirschsprunga); ezetymib (dyslipidemia); sertralina, naltrekson, ryfampicyna
(pierwotna zoiciowa marskosé watroby/ pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych); ryfampicyna,
naltrekson, sertralina (wtérna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem
HCV); kwas ursodeoksycholowy ryfampicyna, inhibitory IBAT, leki przeciwhistaminowe, sertralina, naltrekson,
chaperony, fibraty (Swigd). Wymienione powyzej substancje obejmujg szeroko dostepne leki (czes¢ z nich jest
refundowana w Polsce), ponadto niektére z nich posiadajg inne wskazania zarejestrowane do stosowania anizeli
omawiane w niniejszym raporcie. Ponadto nalezy zauwazyé, ze sg to substancje o réznym mechanizmie
dziatania, w niektérych przypadkach sg stosowane réwnoczes$nie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. wydano tgcznie 88 zgdd na refundacje
produktow zawierajgcych cholestyramine dla 75 pacjentéw w analizowanych wskazaniach.

Kwota refundacji za opakowania sprowadzone w 2023 r. wyniosta 63 057,09 zt (przy uwzglednieniu marz
detalicznych obowigzujgcych do 31 grudnia 2024 r.). Dane z poprzednich lat sugerujg, ze kwota ta nie ulegnie
wzrostowi w kolejnych latach.

Ze wzgledu na to, ze oceniane leki stosowane sg u dzieci i dorostych w réznym wieku i masie ciata,
co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie oraz zmienny czas i sposob stosowania dobrany indywidualnie
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia, oszacowanie liczby opakowan niezbednych
do prowadzenia leczenia w przypadku réznych wskazan nie jest mozliwe. Koszt, jaki ponosi ptatnik publiczny
za kazde opakowanie leku zawierajgcego cholestyramine zrefundowane w procedurze importu docelowego
oszacowano na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundac;ji.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ pogladowo oszacowano srednig
wazong cene za opakowanie sprowadzone w 2023 r. (198,70 z), liczbe opakowan lekéw zawierajgcych
cholestyramine przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie (4,25 opak.) oraz $redni roczny koszt ich stosowania
u jednego pacjenta niezaleznie od rozpoznania, ktéry wyniést 845,14 zt / rok.
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7. Zrodta

Badania

Biegunka przewlekia

Merza N, Saab O, Nawras Y., et al., Evaluation of Alternative Treatment Strategies for Bile Acid Malabsorption
in Inflammatory Bowel Disease Patients: A Network Meta-Analysis, J Clin Med Res. 2024 Mar 16;16(2-3):33-45

Schiepatti A, Bossert I, Cincotta M,et al. Comparison between SeHCAT test and clinical responseto
Schiepatti 2024 cholestyramine in patients with chronic diarrhea and highsuspicion of bile acid malabsorption: A single-
centerprospective study. J Dig Dis. 2024;25(5):279-284. doi:10.1111/1751-2980.13289284

Vulsteke F., Gersem R., Arts J., Vanuystel T., Bile acid malabsorption investigated by selenium-75-homocholic
Vulsteke 2024 acid taurine (*SeHCAT) scans, a retrospective single-centre experience, Acta Gastro-Enterologica Belgica, vol.
87, July - September 2024

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

Merza 2024

Masson W, Corral P, Barbagelata L., et al., Reduction of cardiovascular events with the use of lipid-lowering
Masson 2022 medication in patients with familial hypercholesterolemia or severe primary hypercholesterolemia: A systematic
review, Journal of Clinical Lipidology (2022) 16, 562-573

Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby / pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych

Li, B., Zhang, J., Chen, Y., Wang, Q., Yan, L., Wang, R., Ma, X. (2021). Alterations in microbiota and their
Li 2021 metabolites are associated with beneficial effects of bile acid sequestrant on icteric primary biliary Cholangitis.
Gut Microbes, 13(1). https://doi.org/10.1080/19490976.2021.1946366

Smith HT, de Souza AR, Thompson AH, McLaughlin MM, Dever JJ, Myers JA, Chen JV. Cholestatic Pruritus
Treatments in Primary Biliary Cholangitis and Primary Sclerosing Cholangitis: A Systematic Literature Review.
Dig Dis Sci. 2023 Jun;68(6):2710-2730. doi: 10.1007/s10620-023-07862-z. Epub 2023 Mar 18. PMID: 36933112,
PMCID: PMC10024020.

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

Smith 2023

Abokandil, M.A., Waheeb, S., Zaghloul, W. et al. Progressive familial intrahepatic cholestasis type 4: a case
report. J Med Case Reports 18, 434 (2024). https://doi.org/10.1186/s13256-024-04662-5

Biglione B, Cucka B, Shi C, Kroshinsky D. Jaundice and morbilliform eruption in a 20-year-old female. JAAD
Case Rep. 2022 Aug 19;31:46-48. doi: 10.1016/j.jdcr.2022.08.015. PMID: 36505032; PMCID: PMC9731974.

Dervout C, Boulais N, Barnetche T, Nousbaum JB, Brenaut E, Misery L. Efficacy of Treatments for Cholestatic
Dervout 2022 Pruritus: A Systemic Review and Meta-analysis. Acta Derm Venereol. 2022 Feb 22;102:adv00653. doi:
10.2340/actadv.v102.310. PMID: 35088869; PMCID: PMC9609979.

Han Y, Zhu K, Wu H, Chen B, Hu S, Lai D and Tou J (2022) Case Report: Novel JAG1 gene mutations in two
Han 2022 infants with alagille syndrome characterized by cholestasis. Front. Pediatr. 10:1017647. doi:
10.3389/fped.2022.1017647

Koukoulioti E, Ziagaki A, Weber SN, Lammert F, Berg T. Long-Term Colestyramine Treatment Prevents
Koukoulioti 2021 Cholestatic Attacks in Refractory Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis Type 1 Disease. Hepatology. 2021
Jul;74(1):522-524. doi: 10.1002/hep.31671. Epub 2021 Jun 28. PMID: 33277690.

Matarazzo L, Bianco AM, Athanasakis E, Serveres M, Francalanci P, Cenacchi G, Maggiore G, D'Adamo AP.
MYO5B Gene Mutations: A Not Negligible Cause of Intrahepatic Cholestasis of Infancy With Normal Gamma-
Glutamyl Transferase Phenotype. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022 May 1;74(5):el15-e121. doi:
10.1097/MPG.0000000000003399. Epub 2022 Feb 4. PMID: 35129155.

Molera C, Sarishvili T, Nascimento A, Rtskhiladze |, Mufioz Bartolo G, Fernandez Cebrian S, Valverde
Fernandez J, Mufioz Cabello B, Graham RJ, Miller W, Sepulveda B, Kamath BM, Meng H, Lawlor MW.

Molera 2022 Intrahepatic Cholestasis Is a Clinically Significant Feature Associated with Natural History of X-Linked
Myotubular Myopathy (XLMTM): A Case Series and Biopsy Report. J Neuromuscul Dis. 2022;9(1):73-82. doi:
10.3233/IJND-210712. PMID: 34366366; PMCID: PMC8842755.

Nash E, Nicoll A, Batt N, George J, Perananthan V, Prince D, Wallace M, Gow P, Vaz K, Chitturi S, Flores JE,
Braund A, Bonnichsen M, Riordan S, Humphris J, Duong T, McKenzie C, Liu K, Strasser Sl. Drug-induced liver

Nash 2023 injury from selective androgen receptor modulators, anabolic-androgenic steroids and bodybuilding supplements
in Australia. Aliment Pharmacol Ther. 2024 Apr;59(8):953-961. doi: 10.1111/apt.17906. Epub 2024 Feb 19.
PMID: 38372012.

Rekomendacje kliniczne

Abokandil 2024

Biglione 2022

Matarazzo 2022

AAFP 2021 Rupert J., Honeycutt J.D. Pruritus: Diagnosis and Management

AASLD 2022 Bowlus L. C. et al. AASLD practice guidance on primary sclerosing cholangitis and cholangiocarcinoma.
Hepatology. 2022;00:1-44.

ACG 2021 Lacy E. B. et al. ACGClinical Guideline: Management of Irritable Bowel Syndrome. AmJGastroenterol

2021;116:17-44.
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APSA 2024 Rentea M. R. et al. Evaluation and Management of Total Colonic Hirschsprung Disease: A Comprehensive
Review From the American Pediatric Surgical Association (APSA) Hirschsprung Disease Interest Group. Journal
of Pediatric Surgery 59 (2024)

BSG 2023 Mansour D. et al. British Society of Gastroenterology Best Practice Guidance: outpatient management of
cirrhosis — part 2: decompensated cirrhosis. Frontline Gastroenterology 2023;14:462—-473.

CCS 2021 Pearson J.G. et al. Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Dyslipidemia for the
Prevention of Cardiovascular Disease in Adults. Canadian Journal of Cardiology 37 (2021) 1129-1150

CSH 2021 Lungen Lu et al. Guidelines for the Management of Cholestatic Liver Diseases (2021). Journal of Clinical and
Translational Hepatology 2022 vol. 10(4) | 757—769.

EASL 2024 EASL Clinical Practice Guidelines on genetic cholestatic liver diseases. Journal of Hepatology, August 2024. vol.
81j 303-325

Pozostate publikacje

Questran 4g/sachet Powder for Oral Suspension. Summary of Product Characteristics Updated 02-Jul-2024 |
Neon Healthcare Ltd, https://www.medicines.org.uk/emc/product/10589/smpc/print  (data  dostepu:
31.12.2024r.)

Produkty lecznicze zawierajgce cholestyramine we wskazaniach: biegunka przewlekta; choroba Hirschsprunga;
choroba Lesniowskiego-Crohna; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego; dyslipidemia; pierwotna zétciowa
marskos¢ watroby; wtérna marskosé watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem

Ulotka Questran via
medicines.org.uk

g?_nglquo 2021 HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zéiciowych; postepujgca rodzinna cholestaza
' T wewnatrzwatrobowa; Swigd skory (nr BIP 033/2021)
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/033/RPT/OT.4211.10.2021 Colestyraminum_BIP_REOP

TR.pdf
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Cholestyramina

8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Biegunka przewlekla

0T.4211.22.2024

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine[Title/Abstract] 2575
#2 Colestyramine[Title/Abstract] 73
#3 Lipocol[Title/Abstract] 8
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 39
#6 Quantalan[Title/Abstract] 2
#7 Vasosan[Title/Abstract] 4
((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
48 (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract)),,,""'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]" 2 665
#9 diarrhoea[Title/Abstract] 31887
#0 (. mm diarrhea™'[MeSH Terms]" 59 430
#11 diarrhea[Title/Abstract] 95 943
#12 ulcerative colitis[Title/Abstract] 54 537
#3 colitis, ulcerative"™'[MeSH Terms]" 43 678
#14 colitis ulcerosa[Title/Abstract] 43 678
#15 familial adenomatous polyposis[Title/Abstract] 5473
#16 familial[Title/Abstract] 129 384
#17 adenomatous[Title/Abstract] 16 491
#18 polyp*[Title/Abstract] 365 819
((familial[Title/Abstract]) AND (adenomatous[Title/Abstract])) AND
#19 (polyp*[Title/Abstract]),,,""*familial"[Title/Abstract] AND ""adenomatous""[Title/Abstract] AND
""polyp*"[Title/Abstract]" 5785
#20 cholecystectomy([Title/Abstract] 34 533
#21 . cholecystectomy"[Title/Abstract]" 34 533
"(((((((((diarrhoea[Title/Abstract]) OR (""diarrhea"™'[MeSH Terms])) OR (diarrhea[Title/Abstract]))

OR (ulcerative colitis[Title/Abstract])) OR ("“colitis, ulcerative"'[MeSH Terms])) OR (colitis
ulcerosa[Title/Abstract])) OR (familial adenomatous polyposis[Title/Abstract])) OR
(((familial[Title/Abstract]) AND (adenomatous[Title/Abstract])) AND (polyp*[Title/Abstract]))) OR
(cholecystectomy([Title/Abstract])) OR

#22 (""cholecystectomy"“[Title/Abstract])",,,"""diarrhoea"[Title/Abstract] OR ""diarrhea™'[MeSH
Terms] OR "diarrhea™[Title/Abstract] OR ""ulcerative colitis™'[Title/Abstract] OR ""colitis,
ulcerative"™'[MeSH Terms] OR ""colitis ulcerosa™'[Title/Abstract] OR "'familial adenomatous
polyposis™'[Title/Abstract] OR (*“familial"[Title/Abstract] AND ""adenomatous"[Title/Abstract]
AND ""polyp*"[Title/Abstract]) OR ""cholecystectomy""[Title/Abstract] OR
""cholecystectomy"[Title/Abstract]" 244 036
"(((((((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 ((((((((((diarrhoea[Title/Abstract])
#23 OR ("diarrhea™[MeSH Terms])) OR (diarrhea[Title/Abstract])) OR (ulcerative
colitis[Title/Abstract])) OR (""colitis, ulcerative"'[MeSH Terms])) OR (colitis
ulcerosa([Title/Abstract])) OR (familial adenomatous polyposis[Title/Abstract])) OR
(((familial[Title/Abstract]) AND (adenomatous[Title/Abstract])) AND (polyp*[Title/Abstract]))) OR 350
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw

(cholecystectomy([Title/Abstract])) OR
(""cholecystectomy""[Title/Abstract]))",,,"(""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 ("diarrhoea""[Title/Abstract] OR "'diarrhea™'[MeSH Terms]
OR "diarrhea™[Title/Abstract] OR ""ulcerative colitis"[Title/Abstract] OR ""colitis,
ulcerative"'[MeSH Terms] OR ""colitis ulcerosa™[Title/Abstract] OR ""familial adenomatous
polyposis™[Title/Abstract] OR (""familial™'[Title/Abstract] AND ""adenomatous"[Title/Abstract]
AND "'polyp*"[Title/Abstract]) OR ""cholecystectomy""[Title/Abstract] OR
""cholecystectomy"[Title/Abstract])"

"(((((((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 ((((((((((diarrhoea[Title/Abstract])
OR ("diarrhea™[MeSH Terms])) OR (diarrhea[Title/Abstract])) OR (ulcerative
colitis[Title/Abstract])) OR (""colitis, ulcerative"™'[MeSH Terms])) OR (colitis
ulcerosa([Title/Abstract])) OR (familial adenomatous polyposis[Title/Abstract])) OR
(((familial[Title/Abstract]) AND (adenomatous[Title/Abstract])) AND (polyp*[Title/Abstract]))) OR
(cholecystectomy[Title/Abstract])) OR ("'cholecystectomy"'[Title/Abstract]))",,from 2021/4/12 -

#24 2025/1/7,"((""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 ("“diarrhoea""[Title/Abstract]
OR "'diarrhea™'[MeSH Terms] OR ""diarrhea™[Title/Abstract] OR "ulcerative
colitis""[Title/Abstract] OR "colitis, ulcerative"'[MeSH Terms] OR "colitis
ulcerosa™'[Title/Abstract] OR "“familial adenomatous polyposis"“[Title/Abstract] OR
(""familial™'[Title/Abstract] AND ""adenomatous™[Title/Abstract] AND ""polyp*""[Title/Abstract])
OR "'cholecystectomy"'[Title/Abstract] OR "“cholecystectomy"[Title/Abstract])) AND

(2021/4/12:2025/1/7[pdat])" 31

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.14.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine.ab,hw,kw,o0x,shti,tn. 3312
#2 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 100
#3 exp colestyramine/ 11 247
#4 Lipocol.ab,hw,kw,o0x,sh,ti,tn. 17
#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 14
#6 Questran.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 885
#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 11 298
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 197
#9 Vasosan.ab,hw,kw,ox,shti,tn. 12
#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 11 808
#11 diarrhoea.ab,hw,kw,ox,shti,tn. 44 820
#12 exp diarrhea/ 335 957
#13 diarrhea.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 366 890
#14 ulcerative colitis.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 113 739
#15 ulcerative colitis/ 101 547
#16 colitis ulcerosa.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 526
#17 familial adenomatous polyposis.ab,hw,kw,ox,sh.ti,tn. 8 807
#18 familial.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 197 046
#19 adenomatous.ab,hw,kw,0x,sh.ti,tn. 28 643
#20 "polyp*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 550 874
#21 18 or 19 or 20 738 535
#22 cholecystectomy.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 71 634
#23 cholecystectomy/ 55176
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#24 11 or12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 21 or 22 or 23 1278 578
#25 10 and 24 3228
#26 limit 25 to yr="2021 -Current" 336

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 511
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 511
#4 #1 or #2 or #3 511
#5 (diarrhoea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34946
#6 (diarrhea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34946
#7 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees 4512
#8 (ulcerative colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6991
#9 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 2318
#10 (colitis ulcerosa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42
#11 (familial adenomatous polyposis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 273
#12 (familial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 60204
#13 (adenomatous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 928
#14 (polyp$):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8161
#15 #12 or #13 or #14 68108
#16 (cholecystectomy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7689
#17 MeSH descriptor: [Cholecystectomy] explode all trees 2516
#18 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #15 or #16 or #17 116026
#19 #4 and #18 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 6

Choroba Hirschsprunga

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine[Title/Abstract] 2575
#2 Colestyramine[Title/Abstract] 73
#3 Lipocol[Title/Abstract] 8
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 39
#6 Quantalan[Title/Abstract] 2
#7 Vasosan([Title/Abstract] 4
((((((Cholestyramine[Title/Abstract]) OR (Colestyramine[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
48 (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]),,,""" 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]" 2 665
#9 Hirschsprung disease[MeSH Terms] 5178
#10 Hirschsprung's disease[Title/Abstract] 4201
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#11

Hirschsprung disease([Title/Abstract]

2218

#12

hirschprung*[Title/Abstract]

236

#13

disease*[Title/Abstract]

5303 960

#14

(hirschprung*[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract])

228

#15

aganglionic megacolon[Title/Abstract]

176

#16

congenital megacolon[Title/Abstract]

363

#17

congenital intestinal aganglionosis[Title/Abstract]

25

#18

aganglion*[Title/Abstract]

2287

#19

colon*[Title/Abstract]

595 450

#20

rectosigmoid*[Title/Abstract]

5786

#21

congenital*[Title/Abstract]

309 577

#22

((colon*[Title/Abstract]) OR (rectosigmoid*[Title/Abstract])) OR
(congenital*[Title/Abstract]),,,""'colon*"[Title/Abstract] OR "“rectosigmoid*"'[Title/Abstract] OR
""congenital*""[Title/Abstract]"

904 387

#23

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

1547

#24

(((((((Hirschsprung disease[MeSH Terms]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR
(Hirschsprung disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND
(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]))
disease"'[Title/Abstract] OR ""hirschsprung disease"'[Title/Abstract] OR
(""hirschprung*"[Title/Abstract] AND "disease*"[Title/Abstract]) OR ""aganglionic
megacolon"[Title/Abstract] OR ""congenital megacolon""[Title/Abstract] OR "'congenital
(""colon*"[Title/Abstract] OR ""rectosigmoid*""[Title/Abstract] OR
""congenital*"[Title/Abstract]))"

7767

#25

(((((((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 ((((((((Hirschsprung
disease[MeSH Terms]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR (Hirschsprung
disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND (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™[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 (""hirschsprung disease™'[MeSH Terms] OR
""hirschsprung s disease™[Title/Abstract] OR ""hirschsprung disease""[Title/Abstract] OR
(""hirschprung*"[Title/Abstract] AND "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])))

#26

(((((((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 ((((((((Hirschsprung
disease[MeSH Terms]) OR (Hirschsprung's disease[Title/Abstract])) OR (Hirschsprung
disease[Title/Abstract])) OR ((hirschprung*[Title/Abstract]) AND (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 2021/4/12 - 2025/1/7,"((""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 (""hirschsprung disease™'[MeSH Terms] OR
""hirschsprung s disease™[Title/Abstract] OR ""hirschsprung disease"[Title/Abstract] OR
(""hirschprung*"“[Title/Abstract] AND "disease*"[Title/Abstract]) OR ""aganglionic
megacolon"[Title/Abstract] OR ""congenital megacolon""[Title/Abstract] OR "congenital
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

(""colon*"[Title/Abstract] OR ""rectosigmoid*"[Title/Abstract] OR
""congenital*"[Title/Abstract])))) AND (2021/4/12:2025/1/7[pdat])"

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 3312
#2 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 100

#3 exp colestyramine/ 11 247
#4 Lipocol.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 17

#5 Colestyramin.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 14

#6 Questran.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 885

#7 Colestyramine.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 11 298
#8 Quantalan.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 197

#9 Vasosan.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn. 12
#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11 808
#11 exp Hirschsprung disease/ 8914
#12 Hirschsprung's disease.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 4 845
#13 Hirschsprung disease.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 9261
#14 "hirschsprung*".ab,hw,kw,ox,sh.ti,tn,tw. 9990
#15 "disease*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 11 539 795
#16 14 and 15 9 880
#17 aganglionic megacolon.ab,hw,kw,o0x,sh,ti,tn,tw. 169
#18 congenital megacolon.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 239
#19 congenital intestinal aganglionosis.ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 29
#20 "aganglion*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 3114
#21 "colon*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 1100 406
#22 "rectosigmoid*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 8 308
#23 "congenital*".ab,hw,kw,ox,sh,ti,tn,tw. 595 694
#24 21 or 22 or 23 1688 566
#25 20 and 24 2 347
#26 11 or12or13 or 16 or 17 or 18 or 19 or 25 10 310
#27 10 and 26 17
#28 limit 27 to yr="2021 -Current" 4

Tabela 22. Strategia wyszukiwaniaw bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 12.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 511

#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327

#3 (cholestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 511

#4 #1 or #2 or #3 511

#5 (diarrhoea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34 946
#6 (diarrhea):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34 946
#7 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees 4512
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#8 (ulcerative colitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6991
#9 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 2318
#10 (colitis ulcerosa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42
#11 (familial adenomatous polyposis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 273
#12 (familial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 60 204
#13 (adenomatous):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 928
#14 (polyp$):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 161
#15 #12 or #13 or #14 68 108
#16 (cholecystectomy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 689
#17 MeSH descriptor: [Cholecystectomy] explode all trees 2516
#18 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #15 or #16 or #17 116 026
#19 #4 and #18 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 6

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#19 Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) 72
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 (((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) OR
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh))) Filters: from 2021/4/1 -
2025/12/12 Sort by: Most Recent
#18 Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) 870
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 (((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) OR
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh])) Sort by: Most Recent
#17 Search: ((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) OR 5,310,664
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh]) Sort by: Most Recent
#16 Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh])) 3,744
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]) Sort by: Most Recent
#15 Search: Vasosan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 4
#14 Search: Quantalan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2
#13 Search: Colestyramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 73
#12 Search: Questran[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 39
#11 Search: Colestyramin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 7
#10 Search: Lipocol[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 8
#9 Search: cholestyramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2,575
#8 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,683
#7 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 87
#6 Search: ((Crohn's disease[Title/Abstract]) OR ((crohn*[Title/Abstract]) AND 70,365
(disease*[Title/Abstract]))) OR ("Crohn Disease"[Mesh]) Sort by: Most Recent
#5 Search: "Crohn Disease"[Mesh] Sort by: Most Recent 46,734
#4 Search: (crohn*[Title/Abstract]) AND (disease*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 60,934
#3 Search: disease*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 5,304,829
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#2 Search: crohn*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 61,754
#1 Search: Crohn's disease[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 55,250

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 100

2 exp colestyramine/ 11261

3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,shiti. 3335

4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 17

5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 23

6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 72

7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,shti. 11298

8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3

9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 12

10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11809
11 Crohn's disease.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 98529
12 exp Crohn disease/ 137008
13 "crohn*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 137008
14 "disease*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 11540743
15 13 and 14 3135884
16 11or12or15 136047
17 10 and 16 336
18 limit 17 to yr="2021 -Current" 42

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw 343
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw 507
#4 (Lipocaol):ti,ab,kw 5

#5 (Colestyramin):ti,ab,kw 6

#6 (Questran):ti,ab,kw 8

#7 (Colestyramine):ti,ab,kw 70
#8 (Quantalan):ti,ab,kw 0

#9 (Vasosan):ti,ab,kw 1
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 536
#11 (Crohn's disease):ti,ab,kw 6290
#12 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 2353
#13 (crohn*):ti,ab,kw 6427
#14 (disease*):ti,ab,kw 578306
#15 #13 and #14 6370
#16 #11 or #12 or #15 6370
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#17 #10 and #16 8
#18 #10 and #16 with Cochrane Library publication date from Apr 2021 to present 0

Ciezkie zaburzenia _wchlaniania jelitowego spowodowane: resekcja odcinka

jelita cienkiego,

enterostomia

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 23.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr n Kwerenda Liczba rekordéw
wyszukiwania
#20 Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (cholestyramine[Title/Abstract])) OR 11
(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)) 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 2021/4/1 - 3000/12/12 Sort by: Most Recent
#19 Search: (((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (cholestyramine[Title/Abstract])) OR 180
(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)) 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])) Sort by: Most Recent
#18 Search: ((((((bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract])) AND 66,754
(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]) Sort by: Most Recent
#17 Search: short bowel syndrome[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 4,118
#16 Search: malabsorption[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 14,097
#15 Search: (bowel*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 31,806
#14 Search: syndrom*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1,292,283
#13 Search: "Short Bowel Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,476
#12 Search: ((bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract])) AND 24,200
(resection*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent
#11 Search: (bowel*[Title/Abstract]) OR (intestine*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 349,386
#10 Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (cholestyramine[Title/Abstract])) OR 3,746
(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) Sort by: Most Recent
#9 Search: cholestyramine Sort by: Most Recent 3,731
#8 Search: Vasosan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 4
#7 Search: Quantalan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2
#6 Search: (Colestyramine[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent 73
#5 Search: Questran[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 39
#4 Search: Colestyramin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 7
#3 Search: Lipocol[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 8
#2 Search: cholestyramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2,576
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 87
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 23.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 100
2 exp colestyramine/ 11261
3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 3335
4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,shiti. 17

5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 23

6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 72

7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,shti. 11312
8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,shiti. 3

9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 12
10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11826
11 "bowel*".ab,hw,kw,ot,sh;ti. 340647
12 "intestine*".ab,hw,kw,ot,sh.ti. 742322
13 "resection*".ab,hw,kw,ot,sh,ti. 710080
14 11 and 12 160092
15 13 and 14 30440
16 Short Bowel Syndrome.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 9239
17 exp short bowel syndrome/ 8078
18 malabsorption.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 26640
19 150r 16 or 17 or 18 62357
20 10 and 19 645
21 limit 20 to yr="2021 -Current" 66

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 23.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw 343
#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#3 (cholestyramine):ti,ab,kw 507
#4 (Lipocol):ti,ab,kw 5
#5 (Colestyramin):ti,ab,kw 6
#6 (Questran):ti,ab,kw 8
#7 (Colestyramine):ti,ab,kw 70
#8 (Quantalan):ti,ab,kw 0
#9 (Vasosan):ti,ab,kw 1
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 536
#11 MeSH descriptor: [Short Bowel Syndrome] explode all trees 144
#12 (Short Bowel Syndrome):ti,ab,kw 851
#13 (bowel*):ti,ab,kw 25953
#14 (intestine*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16539
#15 (resection*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30898
#16 #13 or #14 36290
#17 #16 and #15 2468
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

#18 (syndrom*):ti,ab,kw 131324

#19 #13 and #18 6363

#20 (malabsorption):ti,ab,kw 1099

#21 #11 or #12 or #17 or #19 or #20 9544

#22 #10 and #21 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 0
Dyslipidemia

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
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]))

#22 AND ((((((((("Dyslipidemias"[Mesh]) OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR 20
(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 2021/4/1 - 2024/12/31 Sort by: Most Recent
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]))

#21 AND ((((((((("Dyslipidemias"[Mesh]) OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR 1,064
(dyslipidaemia[Title/Abstract])) OR (hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR
("Hypercholesterolemia“'[Mesh])) OR (hypertriglyceridem*[Title/Abstract])) OR

("Hypertriglyceridemia"[Mesh])) OR ("Hyperlipidemias"[Mesh])) OR
(hyperlipidem*[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent
Search: (((((((("Dyslipidemias"[Mesh]) OR (dyslipidemi*[Title/Abstract])) OR
(dyslipidaemia[Title/Abstract])) OR (hypercholesterolemi*[Title/Abstract])) OR
#20 ("Hypercholesterolemia“[Mesh])) OR (hypertriglyceridem*[Title/Abstract])) OR 164,162
("Hypertriglyceridemia"[Mesh])) OR ("Hyperlipidemias"[Mesh])) OR
(hyperlipidem*[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent

#19 Search: hyperlipidem*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 34,961

#18 Search: "Hyperlipidemias"[Mesh] Sort by: Most Recent 72,278

#17 Search: "Hypertriglyceridemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 8,211

#16 Search: hypertriglyceridem*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 15,185

#15 Search: "Hypercholesterolemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 27,726

#14 Search: hypercholesterolemi*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 35,050

#13 Search: dyslipidaemia[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 7,470

#12 Search: dyslipidemi*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 43,790

#11 Search: "Dyslipidemias"[Mesh] Sort by: Most Recent 89,581

Search: ((((((((Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR ("Cholestyramine Resin"[Mesh]))
OR (cholestyramine[Title/Abstract])) OR (Lipocol[Title/Abstract])) OR
#10 (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3,746
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR
(Vasosan[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent

#9 Search: Vasosan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 4

#8 Search: Quantalan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2

#7 Search: Colestyramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 73

#6 Search: Questran[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 39

#5 Search: Colestyramin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 7

#4 Search: Lipocol[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 8

#3 Search: cholestyramine[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 2,577
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#2 Search: "Cholestyramine Resin"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,683
#1 Search: Cholestyramine Resin[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 87

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Cholestyramine Resin.ab,hw,kw,ot,shti. 100

2 exp colestyramine/ 11 261
3 cholestyramine.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 3335
4 Lipocol.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 17

5 Colestyramin.ab,hw,kw,ot,sh;ti. 23

6 Questran.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 72

7 Colestyramine.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 11 312
8 Quantalan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 3

9 Vasosan.ab,hw,kw,ot,sh,ti. 12
10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11 826
11 exp dyslipidemia/ 115935
12 "dyslipidemi*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 134 287
13 dyslipidaemia.ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 12 928
14 "hypercholesterolemi*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 100 298
15 exp hypercholesterolemia/ 89 119
16 "hypertriglyceridem*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 41 635
17 exp hypertriglyceridemia/ 36 285
18 exp hyperlipidemia/ 211 691
19 "hyperlipidem*".ab,hw,kw,ot,sh,ti,tw. 118 989
20 11or12or13or14or15o0r16or17or18or 19 354 898
21 10 and 20 3565
22 limit 21 to yr="2021 -Current" 133

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda reli(igfggw

#1 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw 343

#2 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327

#3 (cholestyramine):ti,ab,kw 507

#4 (Lipocol):ti,ab,kw 5

#5 (Colestyramin):ti,ab,kw 6

#6 (Questran):ti,ab,kw 8

#7 (Colestyramine):ti,ab,kw 70

#8 (Quantalan):ti,ab,kw 0

#9 (Vasosan):ti,ab,kw 1

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 536

#11 MeSH descriptor: [Dyslipidemias] explode all trees 9726
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Nr Kwerenda rel](igiggw
#12 (Dyslipidemi*):ti,ab,kw 7 468
#13 (dyslipidaemia):ti,ab,kw 892
#14 (hypercholesterolemi*):ti,ab,kw 8777
#15 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 4308
#16 (hypertriglyceridem®):ti,ab,kw 2648
#17 MeSH descriptor: [Hypertriglyceridemia] explode all trees 952
#18 MeSH descriptor: [Hyperlipidemias] explode all trees 8 086
#19 (hyperlipidem*):ti,ab,kw 7 255
#20 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 23714
#21 #10 and #20 with Publication Year from 2021 to present, with Cochrane Library publication 1

date Between Jan 2021 and Dec 2024, in Trials

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

Tabela 32 Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin[MeSH Terms] 2683
#2 Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 87
#3 Lipocol[Title/Abstract] 8

#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7

#5 Questran[Title/Abstract] 39

#6 Colestyramine[Title/Abstract] 73

#7 Quantalan[Title/Abstract] 2

#8 Vasosan[Title/Abstract] 4

#9 cholestyramine[Title/Abstract] 2575

#10 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[Title/Abstract])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3744
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract]))

OR (cholestyramine[Title/Abstract])

#11 liver cirrhosis[Title/Abstract] 41 580

#12 hepatic cirrhosis[Title/Abstract] 3993

#13 liver cirrhosis[MeSH Terms] 107 294

#14 Cirrhosis[Title/Abstract] 116 561

#15 fibrosis[Title/Abstract] 6 838

#16 (liver cirrhosis[Title/Abstract]) OR (hepatic cirrhosis[Title/Abstract])) OR (liver cirrhosis[MeSH 380 750

Terms])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (fibrosis[Title/Abstract])

#17 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[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])) 190

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((liver cirrhosis[Title/Abstract]) OR (hepatic
cirrhosis[Title/Abstract])) OR (liver cirrhosis[MeSH Terms])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract]))
OR (fibrosis[Title/Abstract]))

#18 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[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])) 16

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((liver cirrhosis[Title/Abstract]) OR (hepatic
cirrhosis[Title/Abstract])) OR (liver cirrhosis[MeSH Terms])) OR (Cirrhosis[Title/Abstract]))
OR (fibrosis[Title/Abstract])),,from 2021 - 2024
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Tabela 33 Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 100
#2 cholestyramine.ab,kw;ti. 3306
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 8

#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 13
#5 Questran.ab,kwiti. 55
#6 Colestyramine.ab,kw;ti. 165
#7 exp Colestyramine/ 11 247
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2

#9 Vasosan.ab,kwi,ti. 5
#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11773
#11 exp liver cirrhosis/ 205 386
#12 liver cirrhosis.ab,kwi,ti. 56 501
#13 hepatic cirrhosis.ab,kwiti. 4826
#14 Cirrhosis.ab,kwi,ti. 179 712
#15 fibrosis.ab,kwiti. 403 984
#16 11 or12or13or 14 or 15 608 899
#17 10 and 16 784
#18 17 and 2021:2024.(sa_year). 112

Tabela 34 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#2 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 352
#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#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) 511
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 540
#11 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis] explode all trees 4117
#12 (Liver Cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 443
#13 (hepatic cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 335
#14 (cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12 133
#15 (fibrosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18 491
#16 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 28 036
#17 #10 and #16 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 4
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Pierwotna zélciowa marskosé watroby / pierwotne stwardniajgce zapalenie dréq zétciowych

Tabela 35 Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin[MeSH Terms] 2683
#2 Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 87
#3 Lipocol[Title/Abstract] 8
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 39
#6 Colestyramine[Title/Abstract] 73
#7 Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 cholestyramine[Title/Abstract] 2575
#10 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[Title/Abstract])) OR

(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3744

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

OR (cholestyramine[Title/Abstract])

#11 primary sclerosing cholangitisifMeSH Terms] 4926

#12 primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract] 6 272

#13 Primary biliary cholangitis[Title/Abstract] 2322

#14 Primary biliary cholangitisilMeSH Terms] 9 017

#15 Primary Biliary Cirrhosis[Title/Abstract] 7907

#16 Biliary Cirrhosis[Title/Abstract] 9 302

#17 Biliary Cholangitis[Title/Abstract] 2332

#18 (primary sclerosing cholangitisfMeSH Terms]) OR (primary sclerosing

cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary biliary cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary 19 290
biliary cholangitisilMeSH Terms])) OR (Primary Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary
Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary Cholangitis[Title/Abstract])

#19 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[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]))

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((((primary sclerosing cholangitisfMeSH Terms]) 135
OR (primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary biliary
cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary biliary cholangitisilMeSH Terms])) OR (Primary
Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary
Cholangitis[Title/Abstract]))

#20 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[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]))

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND (((((((primary sclerosing cholangitisfMeSH Terms]) 1
OR (primary sclerosing cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary biliary
cholangitis[Title/Abstract])) OR (Primary biliary cholangitisi]MeSH Terms])) OR (Primary
Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary Cirrhosis[Title/Abstract])) OR (Biliary
Cholangitis[Title/Abstract])),,from 2021 - 2024

Tabela 36 Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwi,ti. 100

#2 cholestyramine.ab,kwi,ti. 3306

#3 Lipocol.ab,kwi,ti. 8

#4 Colestyramin.ab,kwiti. 13

#5 Questran.ab,kwiti. 55
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#6 Colestyramine.ab,kw;ti. 165
#7 exp Colestyramine/ 11 247
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2
#9 Vasosan.ab,kwi,ti. 5
#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 11773
#11 Primary biliary cholangitis.ab,kwiti. 4 403
#12 exp Primary biliary cholangitis/ 14 712
#13 Primary Biliary Cirrhosis.ab,kw,ti. 10 716
#14 Biliary Cholangitis.ab,kw;ti. 4 340
#15 primary sclerosing cholangitis.ab,kwi,ti. 13 584
#16 exp sclerosing cholangitis/ 4 859
#17 exp primary sclerosing cholangitis/ 12 716
#18 11or12or13or14ori15o0r16orl17or 18 33412
#19 10 and 19 552
#20 20 and 2021:2025.(sa_year). 77

Tabela 37 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#2 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 352
#3 (Lipocol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#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) 511
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 540
#11 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 142
#12 (primary sclerosing cholangitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 394
#13 (Primary biliary cholangitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 807
#14 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 400
#15 (Primary Biliary Cirrhosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1111
#16 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 1806
#17 #10 and #16 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 3

Swiad skéry w _przebiegu: zespolu Alagille’a, cholestatycznego polekowego zapalenia watroby,

cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

Tabela 38Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Cholestyramine Resin[MeSH Terms] 2 683

#2 Cholestyramine Resin[Title/Abstract] 87
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 Lipocol[Title/Abstract] 8
#4 Colestyramin[Title/Abstract] 7
#5 Questran[Title/Abstract] 39
#6 Colestyramine[Title/Abstract] 73
#7 Quantalan[Title/Abstract] 2
#8 Vasosan[Title/Abstract] 4
#9 cholestyramine[Title/Abstract] 2575
#10 (Cholestyramine Resin[MeSH Terms]) OR (Cholestyramine Resin[Title/Abstract])) OR

(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR 3744

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

OR (cholestyramine[Title/Abstract])

#11 pruritus[Title/Abstract] 1363

#12 pruritus[MeSH Terms] 16 694

#13 itch*[Title/Abstract] 21 055

#14 pruritis[Title/Abstract] 668

#15 (pruritus[Title/Abstract]) OR (pruritus[MeSH Terms])) OR (itch*[Title/Abstract])) OR 45 043

(pruritis[Title/Abstract])

#16 (Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (Cholestyramine Resin[MeSH Terms])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 255

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((pruritus[Title/Abstract]) OR (pruritus[MeSH
Terms])) OR (itch*[Title/Abstract])) OR (pruritis[Title/Abstract]))

#17 (Cholestyramine Resin[Title/Abstract]) OR (Cholestyramine Resin[MeSH Terms])) OR
(Lipocol[Title/Abstract])) OR (Colestyramin[Title/Abstract])) OR (Questran[Title/Abstract])) OR
(Colestyramine[Title/Abstract])) OR (Quantalan[Title/Abstract])) OR (Vasosan[Title/Abstract])) 22

OR (cholestyramine[Title/Abstract])) AND ((((pruritus[Title/Abstract]) OR (pruritus[MeSH
Terms])) OR (itch*[Title/Abstract])) OR (pruritis[Title/Abstract])),,from 2021 - 2024

Tabela 39 Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cholestyramine Resin.ab,kwiti. 100
#2 cholestyramine.ab,kw,ti. 3306
#3 Lipocol.ab,kw,ti. 8

#4 Colestyramin.ab,kw,ti. 13
#5 Questran.ab,kwiti. 55
#6 Colestyramine.ab,kw,ti. 165
#7 exp Colestyramine/ 11 247
#8 Quantalan.ab,kwi,ti. 2

#9 Vasosan.ab,kwiti. 5
#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 11773
#11 "itch*".ab,kw,ti. 37713
#12 pruritis.ab,kw,ti. 3084
#13 exp pruritis/ 129 988
#14 pruritus.ab,kwiti. 34 418
#15 1lorl1l2orl13or14 149 726
#16 10 and 15 1306
#17 16 and 2021:2024.(sa_year). 201
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Tabela 40 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2024 r. - data odciecia
(data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 13.04.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cholestyramine Resin] explode all trees 327
#2 (Cholestyramine Resin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 352
#3 (Lipocal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#4 (Colestyramin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#5 (Questran):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#6 (Colestyramine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#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) 511
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 540
#11 (itch*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9 487
#12 (pruritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 674
#13 (pruritus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16 039
#14 MeSH descriptor: [Pruritus] explode all trees 2102
#15 #11 or #12 or #13 or #14 22 463
#16 #10 and #15 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Dec 2024 3
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