Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 65/2013
z dnia 10 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Vasosan P (Colestyraminum) we wskazaniach: choroba
Lesniowkiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespét

krotkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia,
hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zétciowa marskos¢
watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia,
pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (PSC)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Vasosan P (Colestyraminum) we wskazaniach
choroba Lesniowskiego-Crohna u pacjentow po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, zespot
krotkiego jelita, biegunka chologenna, pierwotne zéfciowa marskos¢ watroby, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zdtciowych, hipercholesterolemia rodzinna u pacjentéw
nietolerujacych statyn lub w przypadku braku mozliwosci osiggniecia zatozonych celow
leczenia hipolipemizujgcego w monoterapii.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Vasosan P (Colestyraminum) we wskazaniach
celiakia i autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
refundowanie produktu leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna u pacjentéw po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, zespot
krotkiego jelita, biegunka chologenna, pierwotne zétciowa marskos¢ watroby, pierwotne
stwardniajace zapalenie drdég zdétciowych, hipercholesterolemia rodzinna u pacjentow
nietolerujacych statyn lub w przypadku braku mozliwosci osiggniecia zatozonych celéw
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leczenia hipolipemizujagcego w monoterapii, oraz uwaza za niezasadne refundowanie
produktu leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: celiakia
iautoimmunologiczne zapalenie watroby.

Cholestyramina jest lekiem wigzacym kwasy zdtciowe w przewodzie pokarmowym,
prowadzacym do znaczgcego obnizenia ich wchtaniania, a co za tym idzie ich stezenia
we krwi. Pomimo braku badan klinicznych wysokiej jakosci pozwalajgcych na obiektywna
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku, jest on znany i stosowany od wielu lat w pewnych
sytuacjach klinicznych. Cholestyramina jest standardowo stosowana w leczeniu wielu choréb
przebiegajacych z podwyziszeniem poziomu kwaséw zdétciowych, w ktérych skutecznie
zmniejsza nasilenie Swigdu.

Uzasadnieniem do stosowania cholestyraminy w chorobie Le$niowskiego-Crohna wydaje sie
wspotistniejgca biegunka chologenna lub stan po resekcji dystalnej odcinka jelita cienkiego
spowodowany postepem choroby podstawowej, w wyniku ktdrej dochodzi do zaburzen
wchtaniania kwaséw zotciowych.

Brak jest danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania cholestyraminy we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, jednakze podobnie jak w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna, jezeli w przebiegu choroby dojdzie do resekcji koricowego odcinka
jelita cienkiego, podawanie cholestyraminy moze znalez¢ uzasadnienie.

W przypadku zespotu krétkiego jelita, stosowanie cholestyraminy uwaza sie za zasadne,
poniewaz lek zmniejsza nasilenie biegunki wynikajgcej z zaburzen wchtfaniania kwaséw
z6tciowych, ponadto obniza ryzyko pojawienia sie kamicy szczawianowej w tej populacji
pacjentéw.

Podobnie w przypadku biegunki chologennej, gdzie cholestyramina wykazuje sie dobrg
skutecznoscia (np. biegunkowa posta¢ zespotu jelita drazliwego, czy zespot
po cholecystektomii).

Stosowanie cholestyraminy w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zotciowych,
jak rowniez w pierwotnej zétciowej marskosci watroby, jest zalecane przez ekspertow jako
pierwszoliniowa metoda zwalczania swigdu.

Stosowanie cholestyraminy moze by¢ takze wskazane w leczeniu zaburzen lipidowych oraz
hipercholesterolemii rodzinnej, jednakze wydaje sie, Zze zastosowanie leku powinno by¢
w tych przypadkach ograniczone do oséb z nietolerancjg statyn lub u ktérych nie uzyskuje sie
wtasciwe] kontroli lipemii przy pomocy standardowo stosowanego leczenia.

Nie ma danych klinicznych na skutecznos¢ leczenia cholestyraming w przypadku celiakii
i autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH). Nie ma takze wystarczajgcych
teoretycznych podstaw dla takiego leczenia. Swiad nie jest typowym objawem tej choroby,
podobnie jak biegunka. W zwigzku z tym stosowanie cholestyraminy moze wynika¢ jedynie
z wspotistnienia innych choréb uzasadniajgcych jej stosowanie.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Vasosan P (colestyraminum) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium PR
oraz we wspolnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.),
tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
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poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Choroba Les$niowskiego Crohna (ChL-C, ang. Crohn’s disease) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym
zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego, od jamy ustnej az do odbytu.
Najbardziej charakterystyczng cechg choroby sg odcinkowe zmiany zapalne w jelicie cienkim lub grubym,
przedzielone fragmentami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie Sluzowej, ale stopniowo obejmuje
wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej zniszczenia i widknienia, czego
nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen.

Zapadalno$¢ w krajach UE wynosi 5/100000/rok. Chorujg gtéwnie osoby w wieku 15-25 lat, z niewielka
przewaga pfci zenskiej.

Dotychczas nie opracowano skutecznego sposobu wyleczenia ChL-C. Nawrdt zmian zapalnych w innym odcinku
jelita moze pojawic sie nawet po doszczetnym usunieciu pierwotnego ogniska chorobowego. Wybdr sposobu
leczenia zalezy od lokalizacji zmian, nasilenia choroby i wystepowania powikfan. Postepowanie nalezy
modyfikowac¢ w zaleznosci od reakcji klinicznej na leczenie i jego tolerancji przez chorego. Choroba ma zwykle
przebieg przewlekty, wieloletni. W wielu przypadkach obserwuje sie naprzemienne okresy zaostrzen i remisji,
to jednak bardzo czesto objawy wystepujg stale, powodujgc znaczne inwalidztwo. W ciggu 10 lat trwania
choroby 60% chorych jest poddawanych > 1 operacji z powodu powiktan choroby.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkdw do powstania
owrzodzen. Choroba wystepuje na catym Swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej i w rozwinietych
krajach Europy i Ameryki Pétnocnej.

WZJG nalezy do grupy nieswoistych zapalen o niewyjasnione] etiologii. W etiopatogenezie tych chordb
uczestniczg czynniki: genetyczne, srodowiskowe, immunologiczne. Zmiany mogg by¢ ograniczone do odbytnicy
lub szerzg sie proksymalnie w sposob ciaggty, obejmujgc czesé¢ lub catg okreznice, a niekiedy nawet dalszy
odcinek jelita kretego. Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami, sg biegunka z domieszkg krwi w kale.

Zapadalno$¢ wynosi w Europie ~10/100000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na 20-40 lat. Rokowanie
co do dtugosci zycia jest dobre — umieralnos$¢ wsrdd chorych jest nieznacznie wieksza niz w populacji ogdlnej.
Poza pierwszym rokiem trwania choroby ~90% chorych jest w petni zdolnych do pracy. U niektérych chorych
WZJG pozostaje powazng chorobg o trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. U 10-30%
chorych z zajeciem cate okreznicy dochodzi do proktokolektomii (rokowanie co do wyleczenia bez
proktokolektomii jest niepomysine).

Zespot krotkiego jelita (ZKJ, ang. short bowel syndrome) to stan, w ktérym z udziatu w trawieniu i wchtanianiu
pokarmu wytgczony jest tak duzy odcinek jelita cienkiego, ze utrzymanie chorego przy zyciu za pomoca
zywienia drogg naturalng staje sie niemozliwe. W Polsce ~20/mlIn oséb wymaga zywienia pozajelitowego (w
USA ~40/mln). Najczestsze przyczyny to: brak odcinka jelita — stan po rozlegtej resekcji odcinka jelita cienkiego
z powodu; omijanie odcinka jelita przez pokarm — przetoki (zewnetrzne i wewnetrzne); ciezkie zaburzenia
wchtaniania powodujgce czynnosciowy ZKJ.

W ZKJ dochodzi do ciezkiego uposledzenia wchtaniania sktadnikow odzywczych i wody. Wydzielanie i utrata
ptynéw w odpowiedzi na pokarm jest wieksza niz ilo$¢ przyjmowana. Z réznym nasileniem wystepujg: biegunka,
odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe, kwasica, niedozywienie prowadzace do postepujacego wyniszczenia,
a w skrajnych przypadkach do smierci, niedobory soli mineralnych, witamin, i kwaséw zétciowych.

Kompleksowe leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodkach specjalistycznych, dla wiekszosci chorych szansg
dtugiego zycia jest przewlekte zywienie pozajelitowe w warunkach domowych.

Biegunka chologenna (ang. bile acid diarrhoea, BAD) jest podtypem biegunki przewlektej. Biegunka to stan,
w ktérym pacjent oddaje stolce o zbyt luznej konsystencji (ptynne lub potptynne), w zwiekszonej ilosci (>200
g/24h) i ze zwiekszong czestotliwoscig (>3/24h). Biegunka jest objawem, a nie chorobg, stad nie ma wtasnego
numeru w miedzynarodowe;j klasyfikacji choréb ICD.

Biegunka chologenna to przewlekta biegunka spowodowana przez przechodzenie nadmiernych ilosci kwaséw
z6tciowych do okreznicy. Przyczyng tego moze byé ich uposledzone wchfanianie w jelicie cienkim




Rekomendacja nr 65/2013 Prezesa AOTM z dnia 10 czerwca 2013 r.

albo nadmierne wydzielanie przez watrobe. Pewnych danych na temat czestosci wystepowania biegunki
chologennej w catej populacji nie ma.

Kwasy z6tciowe, odgrywajace istotng role w trawieniu ttuszczéw, sg wydzielane przez watrobe i z 26tcig trafiajg
do jelita. W jelicie cienkim sg w 95% absorbowane. Jesli absorbcja jest uposledzona lub wydzielanie nadmierne
(przekraczajace mozliwosci absorbcji), wieksza niz zwykle ilos¢ kwaséw zétciowych dociera do okreznicy,
gdzie zwieksza wydzielanie wody i elektrolitdw oraz $luzu, uszkadza Sluzéwke zwiekszajagc jej bierng
przepuszczalnosé, pobudza motoryke i inicjuje odruch defekacyjny.

Biegunka zo6tciowa jest zwykle biegunkg wodnistg.

Postepowanie mozna obecnie podzieli¢ na objawowe i przyczynowe. Leczenie przyczynowe zalezne jest od
etiologii.

Celiakia (ang. celiac disease) to choroba o podtozu immunologicznym spowodowana przez gluten, wystepujaca
u 0sdb z predyspozycjg genetyczng, charakteryzujgca sie obecnoscig glutenozaleznych objawoéw klinicznych,
przeciwciat swoistych dla celiakii (TG2, EMA, DGP) i haplotypéw HLA-DQ2 lub DQ2. Szacuje sie, ze celiakia
bezobjawowa wystepuje z czestoscig 1/100-300, a objawowa ~1/3345 osdb. Zapadalno$¢ 2-13/100000/rok.
Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, cho¢ najczesciej jest rozpoznawana u dzieci. Wystepuje 2 razy
czesciej u kobiet niz mezczyzn.

Posta¢ klasyczna — dominujg objawy ze strony przewodu pokarmowego (chudniecie, biegunka, wzdecia) —
najczesciej rozpoznawana miedzy 6 a 18 m-cem zycia.

Podstawg leczenia jest stosowanie przez cale zycie diety bezglutenowej, polegajacej na wyeliminowaniu
wszystkich produktow z pszenicy, zyta i jeczmienia. Kwestia eliminacji owsa budzi kontrowersje — badania
wykazaty, ze dieta z dodatkiem owsa stosowana u oséb chorych na celiakie jest dobrze tolerowana, ale efekty
odlegte nie sg znane. U wiekszosci chorych po zastosowaniu diety bezglutenowej obserwuje sie szybkie (zwykle
w ciggu 2 tygodni) ustgpienie objawow klinicznych. Nieco dtuzej ustepujg zmiany histologiczne (6-8 tygodni).
Poza leczeniem zywieniowym nalezy rozwazy¢ podanie preparatow zelaza, kwasu foliowego, wapnia, a w razie
wskazan — witaminy B12.

Dyslipidemia (ang. dyslipidemia) charakteryzuje sie nieprawidtowym stezeniem w surowicy na czczo jednej lub
wiecej frakcji lipoprotein lub ich sktadem. W praktyce klinicznej dyslipidemie definiuje sie na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, mate stezenie HDL, hiperlipidemia
mieszana.

W rozwoju dyslipidemii aterogennej u otytych oséb z zespotem metabolicznym i u chorych na cukrzyce Il typu
kluczowg role odgrywa opornosé¢ miesni szkieletowych i watroby na insuline. Gtdwng przyczyng matego
stezenia HDL w dyslipidemii aterogennej jest zwiekszony transfer cholesterolu z HDL. Nastepstwem matego
stezenia HDL jest uposledzony transport zwrotny cholesteroli z tkanek obwodowych (w tym S$ciany tetnic)
do watroby.

Dyslipidemia czesto wspétistnieje z innymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i moze by¢
sktadnikiem zespotu metabolicznego.

Postepowanie lecznicze obejmuje zmiane trybu zycia, modyfikacje diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
zaprzestanie palenia tytoniu, farmakoterapie.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia) oznacza zwiekszone stezenie cholesterolu
LDL (LDL-C) w osoczu. Zgodnie z wytycznymi ESC (2007 i 2012) za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie
stezenia LDL-C 23 mmol/l (115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego (TC) 25,0 mmol/l (190 mg/dl). Postaé
homozygotyczna wystepuje z czestoscig 1/min osdb, a czesto$¢ postaci heterozygotycznej to 1/500 osdb.
Hipercholesterolemia rodzinna dziedziczona jest jako cecha autosomalna dominujaca, jest wywotana
mutacjami genu receptora LDL, ktére czynig go nieaktywnym.

W hipercholesterolemii stosuje sie leczenie farmakologiczne oraz postepowanie niefarmakologiczne, ktére
dotyczy ograniczenia spozycia nasyconych kwaséw ttuszczowych <7% zapotrzebowania energetycznego
(<15g/d przy diecie o zawartosci 2000kcal). Zaleca sie ich zastepowanie wielonienasyconymi kwasami
ttuszczowymi. Poleca sie spozywanie jednonienasyconych i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych n-6,
ktére zmniejszaja stezenie LDL-C i zwiekszajg HDL-C. Spozycie cholesterolu nalezy ograniczy¢ do <300 mg/dobe.

Pierwotna zdfciowa marskos¢ watroby (PBC, ang. primary biliary cirrhosis) to przewlekta choroba watroby
o etiologii autoimmunologicznej przebiegajaca z cholestazg (zastojem zdfci) spowodowana niszczeniem
drobnych przewodzikéw zétciowych wewnatrzwatrobowych. Charakteryzuje sie obecnoscig przeciwciat
przeciwmitochondrialnych we krwi oraz typowym obrazem histopatologicznym watroby. U niektérych chorych
PBC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i rozwoju nadcisnienia wrotnego. Czestos¢ wystepowania PBC
znacznie wzrosta w ciggu ostatnich dziesiecioleci; zdecydowana wiekszos¢ chorych stanowig kobiety w 5. i 6.
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dekadzie zycia. PBC nie wystepuje u dzieci. Choroba wystepuje u oséb z genetyczng predyspozycjg do chordb
autoimmunologicznych. Istotg PBC jest niszczenie komdrek nabtonka drég zétciowych przez uktad
odpornosciowy. Nieznany pozostaje czynnik indukujgcy reakcje immunologiczng i uszkodzenie watroby.

Nawet do 60% chorych moze nie mie¢ zadnych objawow klinicznych. U pozostatych najczesciej wystepuje:
przewlekte zmeczenie (najbardziej dokuczliwy z objawéw PBC); swigd skéry (poczatkowo obejmuje tylko dtonie
i stopy, pdziniej przechodzi na cate ciato uniemozliwiajagc choremu spanie, co skutkuje nawet zaburzeniami
psychicznymi lub myslami samobdjczymi. Intensywnosé swigdu zmniejsza sie w schytkowej fazie choroby),
suchos¢ jamy ustnej i spojowek, bél w prawej okolicy podzebrowej, hepatomegalia, splenomegalia, zottaki.
W zaawansowanym stadium choroby pojawia sie zéttaczka, zylaki przetyku, objawy marskosci watroby, objawy
nadcisnienia wrotnego.

Postepowanie lecznicze obejmuje leczenie farmakologiczne oraz leczenie niefarmakologiczne: umiarkowany
wysitek fizyczny, regularne ¢wiczenia - mogg one zmniejszy¢ poziom zmeczenia u chorego, czeste popijanie
niewielkich ilosci wody, stosowanie sztucznych tez.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis) jest przewlektym, nieustepujgcym
samoistnie, procesem martwiczo-zapalnym tkanki watrobowej o nieznanej etiologii, zlokalizowanym gtéwnie
w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem y-globulin w osoczu i obecnoscig
krazacych autoprzeciwciat tkankowych. W populacji biatej w Europie zapadalno$é¢ wynosi ~0,1-1,9 / 100 000
0s6b rocznie. Zachorowania wystepujg w kazdym wieku, najczesciej w okresie pokwitania i miedzy 40 a 60 roku
zycia, 4 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Chorobowos¢ siega 11-17 / 100 000 os. Etiologia choroby nie jest
znana. Przebieg moze by¢ catkowicie bezobjawowy (okoto 25% chorych w momencie rozpoznania nie ma
jeszcze zadnych objawéw) albo odpowiadaé ostremu lub przewlektemu zapaleniu watroby. Zaden objaw
podmiotowy nie jest charakterystyczny. W przypadkach przewlektych objawem dominujgcym i niekiedy
jedynym jest znuzenie; zéttaczka (o zmiennym, czasem znacznym nasileniu, czasem jako przemijajgcy epizod
w niedalekiej przesztosci) pojawia sie w ~50-75% przypadkdéw, inne czestsze objawy to brak taknienia
i chudniecie, nudnosci, bdl brzucha, béle stawéw. Nawet do 40% przypadkdw ma jednak poczatek ostry
i gwattowny, z objawami grypopodobnymi, nudnosciami, zéttaczkag i bardzo wysoka aktywnoscig AST i ALT
W surowicy.

W leczeniu stosuje sie GKS, same lub z azatiopryng. Dobrg odpowiedz na kortykoterapie uzyskuje sie u >80%
chorych.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis) jest przewlekts,
cholestatyczng chorobg watroby o ztozonej etiologii, prowadzgcg do uszkodzenia wewnatrzwatrobowych
i zewnatrzwatrobowych drog zétciowych. W badaniach skandynawskich PSC obserwuje sie z czestoscig
13,6/100000 oséb. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej rozpoznaje sie jg na poczatku 5.
dekady zycia. Mezczyzni chorujg 2-krotnie czesciej niz kobiety. PSC moze réwniez wystepowac u dzieci. U ~70%
chorych oprécz PSC stwierdza sie takie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego lub (rzadziej) chorobe
Lesniowskiego-Crohna. Dla poréwnania 2-4% chorych z WZJG i 1,4-3,4% chorych na ChL-C cierpi na PSC.

Etiologia nie jest w petni poznana. Uszkodzenie komdrek nabtonka drég zétciowych, a w konsekwencji stan
zapalny i aktywacja proceséw wtdknienia, sg najprawdopodobniej wynikiem reakcji autoimmunologiczne;j.
U 15-45% chorych choroba przebiega bezobjawowo. Dotyczy to najczesciej chorych na nieswoiste zapalenia
jelita, u ktérych podczas rutynowych badan stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
a w wyniku dalszej diagnostyki rozpoznaje sie PSC. Choroba moze wspdtistnie¢ z wieloma innymi chorobami:
nieswoistymi zapaleniami jelita, zapaleniem trzustki, cukrzyca, autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy,
zespotem Sjogrena, celiakig, ktebuszkowym zapaleniem nerek, RZS oraz niedokrwistoscia hemolityczng
o podtozu autoimmunologicznym.

Najczestsze objawy PSC to: przewlekte zmeczenie, swigd skdry, zmniejszenie masy ciata. Epizody zottaczki,
goraczki i bolu w okolicy podzebrowej prawej moga swiadczy¢ o nawracajgcym zapaleniu drég zétciowych.
Postepowanie lecznicze obejmuje podawanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) — stosowanie go budzi
kontrowersje, jednak zaleca go wielu ekspertéw. Lek ten moze zmniejszac ryzyko dysplazji i by¢ moze raka jelita
grubego u chorych na PSC ze wspdtistniejgcym WZJG — stosowanie UDCA nalezy rozwazy¢ wiec u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem raka jelita grubego. U niektérych chorych obserwuje sie poprawe po leczeniu
kortykosteroidami. Zasady leczenia Swigdu skory i powiktan metabolicznych zwigzanych z przewlektg cholestazg
sg podobne do stosowanych w terapii pierwotnej marskosci zétciowej watroby. Ostre zapalenie drog
26tciowych wymaga szybkiego rozpoczecia agresywnej antybiotykoterapii (chinolon lub cefalosporyna Il
generacji i metronidazol dozylnie) z uwagi na ryzyko wystgpienia posocznicy.



Rekomendacja nr 65/2013 Prezesa AOTM z dnia 10 czerwca 2013 r.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zawarta w ocenianym leku cholestyramina (kod ATC: C10AC — sekwestratory kwaséw zéfciowych)
nalezy do zywic jonowymiennych wigzacych w jelicie kwasy zétciowe i nasilajgcych ich wydalanie
z katem. Zmniejszanie puli kwaséw zéfciowych nasila ich biosynteze watrobowa z cholesterolu,
co prowadzi do zmniejszania puli cholesterolu. Dzienna dawka wedtug WHO wynosi 14 g w podaniu
doustnym.

Zgodnie z niemiecka ulotka dla pacjenta dla Vasosan P (brak dostepu do ChPL) lek ten wskazany jest
w leczeniu: pierwotnej hipercholesterolemii razem ze statynami w przypadku, gdy monoterapia
statynami nie przynosi wystarczajgcej kontroli poziomu cholesterolu, izolowanej pierwotnej
hipercholesterolemii w przypadku, gdy leczenie statynami jest niewskazane lub nietolerowane,
biegunki chologennej oraz swigdu i zéttaczki w czesciowym zwezeniu drég zétciowych.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie brak jest terapii zastepujgcej stosowanie wymiennikdw jonowych we wskazaniach ujetych
we wniosku przedstawionym do oceny. Cholestyramina- w wiekszosci wnioskowanych wskazan
stosowana do opanowania $wigdu lub biegunki chologennej- nie ma obecnie praktycznie
alternatywy. Alternatywne metody opanowywania $Swigdu takie jak stosowanie: ryfampicyna,
fenobarbital, leki antyhistaminowe, leki dziatajgce osrodkowo (nalokson), ondansetron, sertalina nie
znalazty dotad szerszego zastosowania. Najskuteczniejszg, ostateczng metoda leczenia swigdu jest
ortotropowy przeszczep watroby ale takg technologie trudno poréwnywaé ze stosowaniem zywic
jonowymiennych.

Skutecznosé kliniczna

Biegunka chologenna (BAD) wystepowaé moze jako sktadowa wielu choréb jelita cienkiego (podtyp
1), innych chordb brzucha (podtyp lll), a takze — od niedawna — jako samodzielna choroba (podtyp Il —
idiopatyczna biegunka chologenna).

Zauwazy¢ nalezy, ze brak jest oddzielnych wytycznych postepowania w biegunce chologennej —
odnalezione wytyczne dotyczg choréb, w przebiegu ktérych moze ona wystepowaé i woéweczas
podawane sg mozliwe do zastosowania terapie w celu jej zmniejszenia i/lub powstrzymania.

Ogdlnie, stosowanie Srodkdéw wigzacych kwasy zétciowe jest dobrze uzasadnione teoretycznie i jest
takze zalecane w wytycznych w odniesieniu do biegunkowej postaci zespotu jelita drazliwego
i zespotu po cholecystektomii. Dowody na skutecznos$é tego postepowania istniejg, ale sg niskiej rangi
wedtug wspotczesnych standardéw EBM:

e wedtug wyszukanego przegladu systematycznego w podgrupie chorych z rozpoznaniem
biegunkowe] postaci zespofu jelita drazliwego stwierdza sie zaburzenia wchtfaniania kwasow
z6tciowych, ktdrych intensywnosc¢ koreluje ze skutecznoscig leczenia za pomocg cholestyraminy.
Na podstawie danych epidemiologicznych z przegladu przypuszcza sie, ze ta grupa chorych stanowi
najwiekszg cze$é populacji chorych z biegunkg chologenng i u znacznej czesci z nich lepszym
rozpoznaniem byfaby idiopatyczna biegunka chologena, a nie biegunkowa posta¢ zespotu jelita
drazliwego, co miatoby zresztg korzystne implikacje terapeutyczne.

o w przypadku zespotu po cholecystektomii wyszukany przeglad systematyczny ujawnit jedng prébe
kliniczng, ktdra jest niskiej jakosci, ale wskazuje na znaczng skutecznos¢ leku.

e w przypadku mikroskopowego zapalenia jelita w wyszukanych przeglagdach systematycznych
zidentyfikowano jedng randomizowang prébe leczniczg (mesalazyna+cholestyramina vs mesalazyna),
ktéra jest dla sprawy niekonkluzywna.

Choroba Lesniowskiego-Crohna. Niejednolite stanowisko réznych organizacji w sprawie stosowania
cholestyraminy w ChLC jest wynikiem odmiennego traktowania biegunki chologennej: ACG, ECCO
i NICE uznajg jej obecnos¢ za wspdtistnienie innej choroby, zas BSG, WGO i PTG raczej traktuja jg jako
objaw (nalezy przy tym pamieta¢, ze rzadko ktory objaw wystepuje w 100% przypadkéw choroby).
W konsekwencji BSG, WGO i PTG w zaleceniach wymieniajg stosowanie cholestyraminy.
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Jedli pomingé te rozrdznienia klasyfikacyjne, wytyczne dos¢ zgodnie wskazujg, ze podawanie
cholestyraminy w ChLC uzasadni¢ moga:

® stan po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego z powodu ChLC (Bartnik 2007, WGO 2009,
ECCO 2010b, BSG 2011), dla ktdérego typowy jest rozwdj zaburzen wchtaniania kwaséw zéfciowych
i biegunka chologenna (ECCO 2010b, NICE 2012c, BSG 2011),

e wspotistniejgca biegunka chologenna (ECCO 2010a, ACG 2009, BSG 2011).

Stosowanie cholestyraminy w biegunce u pacjentéw bez resekcji wydaje sie teoretycznie
uzasadnione, jesli biegunka ta ma tto zéiciowe, co dotyczy <50% przypadkéw. Dowody skutecznosci
takiego postepowania nie odpowiadajg jednak wspodtczesnym standardom EBM i majg postac
niekontrolowanych badan klinicznych na matych seriach pacjentéw.

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) nie jest zalecane podawanie cholestyraminy,
w przegladach systematycznych nie ma tez dowoddw na jego efektywnos¢. Wyjatkiem moze by¢ stan
po resekcji koncowego odcinka jelita cienkiego, ale wtedy wskazaniem jest przebyta resekcja
a nie WZJG.

Zespot jelita krotkiego. W wyszukanych wytycznych wskazuje sie, ze cholestyramina moze by¢
skuteczna w leczeniu biegunki wynikajgcej z utraty czesci korncowego odcinka jelita cienkiego,
prowadzacej do uposledzonego wchtaniania kwaséw zoétciowych. Lek moze jednak takze nasili¢
biegunke ttuszczowg, gdyz wychwyt kwaséw zdfciowych nasila zaburzenia trawienia lipidow.
Cholestyramina ogranicza ponadto wchtanianie szczawiandw, co moze by¢ korzystne, gdyz chorzy ci
majg 25% ryzyko rozwoju szczawianowej kamicy nerkowej, jednak nie wszystkie badania
potwierdzajg efektywnos¢ tego postepowania. Ponadto w wytycznych dotyczacych leczenia ChLC
dos¢ zgodnie zalecano stosowanie cholestyraminy w stanach po resekcji dystalnego odcinka jelita
cienkiego z powodu ChLC, dla ktérych typowy jest rozwéj zaburzen wchtaniania kwaséw zétciowych
i biegunka chologenna. Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych witasciwych dla przedmiotu
oceny.

Celiakia. We wspotczesnych wytycznych postepowania klinicznego oraz w opublikowanym
przegladzie systematycznym nie onaleziono zadnych wskazan do stosowania cholestyraminy (ani
innych sekwestratoréw zétci) w celiakii. Wtasny quasi-systematyczny przeglad pisSmiennictwa
wskazuje, ze nie ma podstaw teoretycznych takiego postepowania, a préby jego stosowania nie
spowodowaty ograniczenia biegunki.

Pierwotna zétciowa marsko$é watroby. Stosowanie cholestyraminy w pierwotne] zétciowej marskosci
watroby (PBC) jest zgodnie zalecane przez ekspertow podstawowg metodg zwalczania $wigdu, ktory
w tej chorobie bywa skrajnie uciagzliwy. Dowody jej skutecznosci nie odpowiadajg jednak
wspotczesnym standardom EBM, sg to bowiem pojedyncze mate proby kliniczne (jedna byta
podwdjnie zaslepiona, ale objeta w wiekszosci chorych na cholestaze pozawatrobowg, druga
natomiast byta zaslepiona tylko jednostronnie i miata charakter wielokrotnego cross-over
z nieokreslonym odstepem miedzy kolejnymi interwencjami) oraz kilku opiséw przypadkoéw i bardzo
krotkich serii przypadkéw. Na korzys¢ interwencji przemawiajg natomiast:

e czesty zwigzek nieskutecznosci leku z jego nieprzyjmowaniem z powodu nietolerancji albo
z catkowitg niedroznoscig przewoddéw zétciowych (czyli brakiem doptywu kwaséw zétciowych do
jelita, w ktérym dziata lek)

e wzglednie liczne opisy nawrotu Swigdu po odstawieniu leku i remisji po powrdceniu do jego
stosowania

e dtugotrwatosé i znaczna lekoopornosé dolegliwosci, ktéra utatwia pacjentom ocene, ktére terapie
rzeczywiscie im pomagajg (a wiec uprawdopodobnia wyniki badan obserwacyjnych).

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zdétciowych. Stosowanie cholestyraminy w pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniu dréog zétciowych (PSC) jest zgodnie zalecane przez ekspertéw,
jako pierwszoliniowa metoda zwalczania swigdu. Dowody jej skutecznosci sg jednak bardzo skape
i nie odpowiadajg wspotczesnym standardom EBM, w istocie sg to bowiem publikacje z opisem
jednego lub kilku przypadkéw, a takze préby przeniesienia sposobdéw leczenia PBC do terapii PSC bez
podania uzasadnienia. Teoretycznie swigd w PSC powinien mie¢ takg samg etiologie, jak w PBC, gdzie
dowoddw na skutecznos¢ cholestyraminy jest nieco wiecej.
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Autoimmunologiczne zapalenie watroby. W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono
zadnych, nawet stabych, dowoddéw na  skuteczno$¢  stosowania  cholestyraminy
w autoimmunologicznym zapaleniu watroby (AIH). Swiad nie jest typowym objawem tej choroby,
podobnie jak biegunka. Wydaje sie, ze podanie cholestyraminy osobie chorej na AIH mozina
uzasadnié tylko wspdtistnieniem choroby towarzyszacej, bedacej wskazaniem do takiej terapii.

Dyslipidemia i hipercholesterolemia rodzinna. Zgodnie z wytycznymi polskimi i zagranicznymi
zastosowanie cholestyraminy w leczeniu dyslipidemii ogranicza sie, ze wzgledu na jej wtasciwosci,
do leczenia hipercholesterolemii. We wskazaniu tym, zgodnie z wytycznymi, leczeniem z wyboru sg
statyny. Zastosowanie cholestyraminy (lub innych zywic jonowymiennych) zalecane jest gtéwnie
w przypadku nietolerancji statyn (jako monoterapia) lub jej niewystarczajgcej skutecznosci (jako
terapia skojarzona). Oprocz cholestyraminy i innych zywic w schematach tych mogg by¢ réwniez
stosowane ezetymib, kwas nikotynowy lub fibraty. Wydaje sie, iz jedynym wskazaniem, w ktorym
inne dostepne w Polsce leki nie mogg zastgpi¢ zywic, jest okres karmienia piersig. Jednakze
w wytycznych zaleca sie raczej, jezeli to mozliwe, odstawienie na ten okres wszystkich lekdéw
modyfikujgcych poziom ttuszczow.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Questyran Light, cholestyramina moze wptywac na
absorpcje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, dlatego dieta moze wymagaé suplementacji wit. A,
Di K, szczegdlnie w czasie dtuzszego stosowania leku.

Dtugotrwate stosowanie leku moze by¢ zwigzane ze zwiekszong tendencjg do krwawien z powodu
hiperprotrombominemii zwigzanej z niedoborem wit. K. Zaburzenie to zazwyczaj szybko reaguje
na parenteralne podanie wit. K. Nawrotom mozna zapobiega¢ podajgc doustnie wit. K.

W czasie dtugotrwatego stosowania zywic anionowymiennych zgtaszano zwiekszone stezenie kwasu

solnego.
Najczestszymi efektami ubocznymi leku sg te pochodzace z przewodu pokarmowego. Zazwyczaj
wystepujg zaparcia, ktore mogg by¢ leczone standardowymi metodami i czesto ustepujg

po odstawieniu leczenia. Duze dawki leku mogg powodowac biegunki.
Rzadko zgtaszano reakcje alergiczne oraz podraznienia skoéry, jednak zwigzek przyczynowo-skutkowy
z lekiem nie zostat okreslony. Rzadko zgtaszano obstrukcje jelit. (ChPL Questran Light).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w ramach importu
docelowego wnioskowanego produktu leczniczego w roku 2012 na refundacje cholestyraminy
przeznaczono okoto 14 000 zt, natomiast od stycznia do kwietnia 2013 — nieco ponad 7 000 zt.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng HAS z 2012 roku dla cholestyraminy w tej samej
postaci i dawce, ale pod inng nazwg handlowg. Rekomendacja ta opowiada sie za finansowaniem
produktu leczniczego Questran (cholestyramina), saszetki 4 g, w hipercholesterolemii rodzinnej
ze wspotistniejgcg ksantomatozg, gdy leczenie dietetyczne okazato sie niewystarczajgce lub gdy po
zastosowanym leczeniu dietetycznym cholesterol pozostaje wysoki. Rekomendowany poziom
refundacji to 65%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-6/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Vasosan P (Colestyraminum), granulat a 0,74 g/g we wskazaniach: choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespdt krétkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia,
hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna Zzétciowa marsko$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, dyslipidemia, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC), na podstawie art. 31 e ust 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj.
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Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 88/2013 z dnia 10
czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Vasosan P
(cholestyramina) we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagce zapalenie jelita grubego,
zespot krétkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia, hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zétciowa
marskos$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne stwardniajgce zapalenie
drog zétciowych.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we
wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zespot
krotkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia, hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna
z6tciowa marskos¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-OT-
0431-15/2013. Vasosan P (cholestyramina) granulat @ 0,74 g/g we wskazaniu: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespdt krotkiego jelita,
biegunka chologenna, celiakia, hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zétciowa marskosé
watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég z6tciowych

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego



