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w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespo6t
krétkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia, hipercholesterolemia
rodzinna, pierwotna zéfciowa marskos¢ watroby,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zéfciowych

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie w sprawie zasadnosci refundacji
produktu leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna u pacjentow po resekcji dystalnego odcinka jelita
cienkiego, wrzodziejqce zapalenie jelita grubego po resekcji dystalnego odcinka
jelita cienkiego, zespot krotkiego jelita, biegunka chologenna, pierwotne
Zofciowa marskos¢ waqtroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
Zofciowych, hipercholesterolemia rodzinna u pacjentow nietolerujgcych statyn
lub w przypadku braku mozliwosci osiggniecia zatozonych celow leczenia
hipolipemizujgcego w monoterapii.

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie w sprawie zasadnosci refundacji
produktu leczniczego Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: celiakia,
autoimmunologiczne zapalenie wqtroby.

Uzasadnienie

Cholestyramina jest lekiem wigzgcym kwasy zofciowe w przewodzie
pokarmowym prowadzqc do znaczgcego obnizenia ich wchtaniania a co za tym
idzie takze ich stezenia we krwi. Lek jest znany i stosowany od wielu lat
w pewnych wzglednie rzadkich sytuacjach klinicznych. Po czesci jest
to przyczynqg niedoboru badan klinicznych wysokiej jakosci pozwalajgcych
na obiektywnq ocene skutecznosci i bezpieczeristwa leku. Z drugiej strony
jest to srodek standardowo stosowany w leczeniu wielu chorob przebiegajgcych
z podwyzszeniem poziomu kwasow zotciowych, w ktdrych skutecznie zmniejsza
nasilenie swigdu.

Stosowanie cholestyraminy w chorobie Lesniowskiego-Crohna nie jest w petni
jednoznaczne. Jednakie wydaje sie, ze uzasadnionym wskazaniem do jej
stosowania jest wspdtistniejgca biegunka chologenna lub stan po resekcji
dystalnej odcinka jelita cienkiego spowodowany postepem choroby
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podstawowej, w wyniku ktorej dochodzi do zaburzenn wchtfaniania kwasow
Zofciowych.

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego nie ma danych na skutecznosc
podawania cholestyraminy jednakze podobnie jak w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna, jezeli w przebiegu choroby dojdzie do resekcji
konicowego odcinka jelita cienkiego, podawanie cholestyraminy moze znalez¢
uzasadnienie.

W przypadku zespotu krotkiego jelita stosowanie cholestyraminy, zmniejsza
nasilenie biegunki wynikajgcej z zaburzen wchtaniania kwasow Zofciowych,
ponadto obniza ryzyko pojawienia sie kamicy szczawianowej w tej populacji
pacjentow. Podobnie w przypadku biegunki chologennej, gdzie cholestyramina
wykazuje sie dobrqg skutecznosciq (np. biegunkowa postac¢ zespotu jelita
drazliwego czy zespot po cholecystektomii).

Stosowanie cholestyraminy w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog
Zofciowych jak rowniez w pierwotnej zotciowej marskosci wgtroby jest zalecane
przez ekspertow jako pierwszoliniowa metoda zwalczania swigdu.

Stosowanie cholestyraminy moze byc¢ takie wskazane w leczeniu zaburzen
lipidowych oraz hipercholesterolemii rodzinnej jednakie wydaje sie,
Ze zastosowanie powinno byc¢ ograniczone do przypadkow osob nietolerujgcych
statyn lub u ktdrych nie uzyskuje sie wtasciwej kontroli lipemii przy pomocy
standardowo stosowanego leczenia.

Nie ma danych klinicznych na skutecznosc leczenia cholestyraming w przypadku
celiakii, nie ma takze wystarczajgcych teoretycznych podstaw dla takiego
leczenia. Podobnie w przypadku autoimmunologicznego zapalenia wgqtroby
(AIH). Swigd nie jest typowym objawem tej choroby, podobnie jak biegunka.
W zwigzku z tym stosowanie cholestyraminy moze wynika¢ jedynie
z wspdfistnienia innych chorob uzasadniajgcych jej stosowanie.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem zlecenia jest zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Vasosan P (cholestyramina) granulat 0.74 g/g we wskazaniach: choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespdt krétkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia,
hipercholesterolemia rodzinna, pierwotna zdéfciowa marskos¢ watroby, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych. Stosowne
zlecenie Ministerstwa Zdrowia przekazano w trybie art. 31e ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i 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.

Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z rejestracji ocenianego
produktu leczniczego poza granicami Polski) oraz krotki termin realizacji zlecenia, wystgpiono do
Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skroconej oceny ww. Swiadczenia — ograniczonej
do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem dostepnych informacji
dotyczacych rejestracji przez inne agencje rejestracyjne, ewentualnych informacji dotyczgcych badan
pierwotnych, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz opinii
ekspertéow klinicznych, w tym witasciwych dla przedmiotu zlecenia konsultantéw. Minister Zdrowia
zaakceptowat zaproponowang droge postepowania.
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Problem zdrowotny

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem,
ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Na
Swiecie uzywa sie nazwy ,choroba Crohna” bez wzgledu na lokalizacje zmian. W Polsce uzywamy
nazwy ,choroba Lesniowskiego-Crohna” przede wszystkim w odniesieniu do zmian w jelicie cienkim.
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 S$ciany przewodu pokarmowego, prowadzac do jej
zniszczenia i witdknienia, czego nastepstwem jest powstawanie przetok i zwezen.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony $luzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkédw do powstania owrzodzen.

Zespot krétkiego jelita

Stan, w ktérym z udziatu w trawieniu i wchtanianiu pokarmu wytgczony jest tak duzy odcinek jelita
cienkiego, ze utrzymanie chorego przy zyciu za pomocg zywienia drogg naturalng staje sie
niemozliwe.

Biegunka chologenna

Biegunka chologenna jest podtypem biegunki przewlektej. Biegunka to stan, w ktérym pacjent oddaje
stolce o zbyt luznej konsystencji (ptynne lub pétptynne), w zwiekszonej ilosci (>200 g/24h) i ze
zwiekszong czestoscig (>3/24h). W zaleznosci od czasu trwania wyrdznia sie biegunke ostrg (<14 dni)
i przewlekta (> 4 tygodni; granice czasowe sg umowne).

Biegunka chologenna to przewlekta biegunka spowodowana przez przechodzenie nadmiernych ilosci
kwasow zoétciowych do okreznicy. Przyczyng moze by¢ ich uposledzone wchtanianie w jelicie cienkim
albo nadmierne wydzielanie przez watrobe.

Celiakia

Choroba o podtozu immunologicznym spowodowana przez gluten, wystepujagca u oséb z

predyspozycjg genetyczng, charakteryzujgca sie obecnoscig glutenozaleznych objawéw klinicznych,
przeciwciat swoistych dla celiakii (TG2, EMA, DGP) i haplotypéw HLA-DQ2 lub DQ2.

Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna oznacza zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) w osoczu.
Zgodnie z wytycznymi za nieprawidtowe u ludzi zdrowych uznaje sie stezenia LDL-C =3 mmol/I
(115 mg/dl) i cholesterolu catkowitego (TC) 25,0 mmol/I (190 mg/dl).

Pierwotna zétciowa marskosé watroby

Przewlekta choroba watroby o etiologii autoimmunologicznej przebiegajgca z cholestazg (zastojem
26fci) spowodowang niszczeniem drobnych przewodzikdw zdétciowych wewngatrzwatrobowych.
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.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Przewlekty, nieustepujgcy samoistnie, proces martwiczo-zapalny tkanki watrobowej o nieznanej
etiologii, zlokalizowany gtéwnie w okolicy okotowrotnej zrazika, zwigzany ze zwiekszonym stezeniem
y-globulin w osoczu i obecnoscig krgzacych autoprzeciwciat tkankowych.

Dyslipidemia
Choroba charakteryzuje sie nieprawidtowym stezeniem w surowicy na czczo jednej lub wiecej frakcji
lipoprotein lub nieprawidtowym ich sktadem. W praktyce klinicznej dyslipidemie definiuje sie na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych:
— Hipercholesterolemia — stezenie TC =5 mmol/l (2190 mg/dl) i (lub) stezenie LDL-C >3,0
mmol/I (2115 mg/dl),

3/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.

— Hipertriglicerydemia — stezenie TG 21,7 mmol/I (=150 mg/dl),
— Mate stezenie HDL-C <1mmol/I (40 mg/dl) u mezczyzn i <1,2 mmol/l (<45 mg/dl) u kobiet,
— Hiperlipidemia mieszana.

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych jest przewlekts, cholestatyczng chorobg watroby
o ztozonej etiologii, prowadzacg do uszkodzenia wewngtrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych
drdég z6fciowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zawarta w ocenianym leku cholestyramina (kod ATC: C10AC — sekwestratory kwasow zotciowych)
nalezy do zywic jonowymiennych wigzgcych w jelicie kwasy zétciowe i nasilajgcych ich wydalanie z
katem. Zmniejszanie puli kwasdw zdétciowych nasila ich biosynteze watrobowg z cholesterolu, co
prowadzi do zmniejszania puli cholesterolu. Dzienna dawka wg WHO wynosi 14 g w podaniu
doustnym. Jest to substancja o ugruntowanym zastosowaniu w lecznictwie.

Zgodnie z niemieckg 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.

Alternatywne technologie medyczne
Przedstawiono w dziale skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania.
Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania

Z uwagi na ograniczenia czasowe zwigzane z wykonaniem raportu konieczne byto wprowadzenie
licznych ograniczen metodologicznych. Niniejszy dokument nie stanowi wiec wyczerpujgcej oceny
efektywnosci klinicznej przedmiotowej substancji czynnej, jest jedynie pobieznym opracowaniem
stworzonym na pilne zapotrzebowanie ze strony Ministerstwa Zdrowia.

Biegunka chologenna

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

Ogdlnie, stosowanie Srodkdw wigzgcych 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 skutecznosc tego postepowania istniejg, ale sg niskiej rangi
wg wspotczesnych standardéw EBM:

— wg wyszukanego przegladu systematycznego w podgrupie chorych z rozpoznaniem biegunkowej
postaci zespofu jelita drazliwego stwierdza sie zaburzenia wchtaniania kwaséw Zzéfciowych,
ktorych intensywnos¢ koreluje ze skutecznoscia leczenia za pomoca cholestyraminy. Na
podstawie danych epidemiologicznych z przegladu analitycy przypuszczajg, ze ta grupa chorych
stanowi najwiekszg czes¢ populacji chorych z biegunka chologenng i u znacznej czesci z nich
lepszym rozpoznaniem bytaby idiopatyczna biegunka chologena, a nie biegunkowa postac
zespotu jelita drazliwego, co miatoby zresztg korzystne implikacje terapeutyczne.

— w przypadku zespotu po cholecystektomii wyszukany przeglad systematyczny ujawnit jedng
probe kliniczng, ktdra jest niskiej jakosci, ale wskazuje na znaczng skutecznosé leku.

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

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Niejednolite stanowisko réznych organizacji w sprawie stosowania cholestyraminy w ChLC jest
wynikiem odmiennego traktowania biegunki chologennej. Jesli pomingé¢ te rozrdznienia
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klasyfikacyjne, to 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 ktdrego typowy jest rozwdj zaburzen wchtfaniania kwaséw
26fciowych i biegunka chologenna (ECCO 2010b, NICE 2012c, BSG 2011)

— 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 zétciowe, co dotyczy <50% przypadkdéw. Dowody skutecznosci
takiego postepowania nie odpowiadajg jednak wspétczesnym standardom EBM i majg postac
niekontrolowanych badan klinicznych na matych seriach pacjentow.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZIG) nie jest zalecane podawanie cholestyraminy, w
przeglagdach systematycznych nie ma tez dowoddw na jego efektywnosc. Wyjgtkiem moze byé stan
po resekcji koicowego odcinka jelita cienkiego, ale wtedy wskazaniem jest przebyta resekcja, a nie
WZJG.

Zespot jelita krétkiego

W wyszukanych wytycznych wskazuje sie, ze cholestyramina moze by¢ skuteczna w leczeniu biegunki
wynikajgcej z utraty czesci koncowego odcinka jelita cienkiego, prowadzacej do uposledzonego
wchtaniania kwasow zétciowych. Lek moze jednak takze nasili¢ biegunke ttuszczowg, gdyz wychwyt
kwasdw zdéfciowych nasila zaburzenia trawienia lipidow.

Cholestyramina ogranicza ponadto wchtanianie szczawianéw, co moze byc¢ 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 ktdrych typowy jest rozwdj zaburzen wchtaniania kwasdw zétciowych i
biegunka chologenna.

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych wtasciwych dla przedmiotu oceny.
Celiakia

We wspdtczesnych wytycznych postepowania klinicznego oraz w opublikowanym przegladzie
systematycznym analitycy nie znalezli zadnych wskazan do stosowania cholestyraminy (ani innych
sekwestratoréw z6tci) w celiakii. Wtasny quasi-systematyczny przeglad pismiennictwa wskazuje, ze
nie ma podstaw teoretycznych takiego postepowania, a proby jego stosowania nie spowodowaty
ograniczenia biegunki.

Pierwotna zétciowa marskosé watroby

Stosowanie cholestyraminy w pierwotnej zétciowej marskosci watroby (PBC) jest zgodnie zalecane
przez ekspertéw jako podstawowa metoda zwalczania Swiadu, ktéry w tej chorobie bywa skrajnie
uciazliwy. Dowody jej skutecznosci nie odpowiadajg jednak wspdtczesnym standardom EBM, s3 to
bowiem pojedyncze mate préby kliniczne (jedna byta podwdjnie zaslepiona, ale objeta w wiekszosci
chorych na cholestaze pozawatrobowg, druga natomiast byfa zaslepiona tylko jednostronnie i miata
charakter wielokrotnego cross-over z nieokresSlonym odstepem miedzy kolejnymi interwencjami)
oraz kilka opisow przypadkéw i bardzo krétkich serii przypadkéw. Na korzys¢ interwencji
przemawiajg natomiast:

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

— wzglednie liczne opisy nawrotu swigdu po odstawieniu leku i remisji po powrdceniu do jego
stosowania

— dtugotrwatos¢ i znaczna lekoopornos¢ dolegliwosci, ktéra utatwia pacjentom ocene, ktére
terapie rzeczywiscie im pomagajg (a wiec uprawdopodobnia wyniki badan obserwacyjnych).

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég 2étciowych
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Stosowanie cholestyraminy w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drég zétciowych (PSC) jest
zgodnie zalecane przez ekspertdw jako pierwszoliniowa metoda zwalczania $wigdu. Dowody jej
skutecznosci sg jednak bardzo skgpe i nie odpowiadajg wspétczesnym standardom EBM, w istocie sg
to bowiem publikacje z opisem jednego lub kilku przypadkéw, a takze préby przeniesienia sposobéw
leczenia PBC do terapii PSC bez podania uzasadnienia. Teoretycznie swigd w PSC powinien mie¢ taka
sama etiologie, jak w PBC, gdzie dowoddw na skutecznosé cholestyraminy jest nieco wiece;.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

W dostepnej literaturze medycznej analitycy nie odnalezli zadnych, nawet stabych, dowoddéw na
skuteczno$é 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 mozna uzasadni¢ 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). Oprécz cholestyraminy i innych zywic
w schematach tych mogg byc¢ réwniez stosowane ezetymib, kwas nikotynowy lub fibraty.

Wydaje sie, iz jedynym wskazaniem, w ktérym inne dostepne w Polsce leki nie mogg zastgpic zywic,
jest okres karmienia piersig. Jednakze w wytycznych zaleca sie raczej, jezeli to mozliwe, odstawienie
na ten okres wszystkich lekéw modyfikujgcych poziom ttuszczéw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa Zdrowia, w roku 2012 na refundacje
cholestyraminy przeznaczono niecate 14 000 zt, natomiast od stycznia do kwietnia 2013 — nieco
ponad 7 000 zt.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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%.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-0T-0431-15/2013, Vasosan P (cholestyramina) granulat a 0,74 g/g we wskazaniu: choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespot krotkiego jelita, biegunka chologenna, celiakia, hipercholesterolemia rodzinna,
pierwotna zotciowa marsko$¢é watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, dyslipidemia, pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zétciowych Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, czerwiec 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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