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Rekomendacja nr 92/2017
z dnia 29 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Cholesterol Module proszek, puszka a 450 g, we wskazaniu Zespoét
Smitha - Lemliego - Opitza

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Cholesterol Module proszek,
puszka a 450 g, we wskazaniu Zespo6t Smitha - Lemliego - Opitza.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.

Prezes Agencji podtrzymuje swoje stanowisko przedstawione w rekomendacji nr 61/2014
z dnia 25 lutego 2014 roku dotyczacego wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Cholesterol Module.

Analiza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami wynikajgcymi z jakosci wtgczonych badan
(badania eksperymentalne, opisy przypadkéw). Jednak wyniki wtgczonych publikacji wskazuja,
na mozliwe korzysci stosowania cholesterolu w proszku w ocenianym wskazaniu.

Opinie ekspertéw wskazujg oraz odnalezione wytyczne kliniczne uznajg za zasadne stosowanie
whnioskowanej technologii w zespole Smitha - Lemliego — Opitza. Eksperci podkreslaja, ze jest
to jedyna dostepna technologia umozliwiajgca podawanie cholesterolu w proszku, co jest
korzystniejsze, niz uzupetnianie cholesterolu poprzez diete bogatg w cholesterol, poniewaz
umozliwia precyzyjne dobranie dawki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Cholesterol Module, proszek, puszka a 450 g, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z péin. Zm.).

Problem zdrowotny

Zespdt Smith-Lemli-Opitz (SLOZ) jest wrodzong chorobg metaboliczng uwarunkowang genetycznie,
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Powodem choroby sg wysokie poziomy prekursoréw
cholesterolu 7-dehydrocholesterolu (DHCR7) oraz 8-dehydrocholesterolu (DHCR8) prowadzace
do zaburzen jego syntezy. Niedobdr cholesterolu z kolei powoduje wystepowanie szeregu zaburzen
rozwojowych u ptodu, a w skrajnych przypadkach nawet do jego obumarcia.
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Zespot Smitha-Lemliego-Opitza charakteryzuje duza zmienno$¢ obrazu klinicznego. W zaleznosci od
zaawansowania choroby mozna wyréznié:

e Postac tagodng, charakteryzujgca sie prawidtowym poziomem cholesterolu, na pierwszy plan
wysuwajg sie niewielkiego stopnia nieprawidtowosci w wygladzie twarzy (matozuchwie,
hyloteloryzm, opadanie powiek, matogtowie), pojedyncze wady rozwojowe jak syndaktylia 2.
i 3. palca stop, a takze zaburzenia odzywiania, staby przyrost masy ciata, umiarkowane
opdznienie rozwoju psychomotorycznego.

e Posta¢ klasyczna charakteryzuje sie dodatkowo wadami rozwojowymi narzadéw
wewnetrznych (serca, nerek, przewodu pokarmowego) przy niskim stezeniu cholesterolu.
Ponadto obserwuje sie zaburzenia zachowania (cechy autystyczne, auto- i alloagresje,
zaburzenia snu).

e Posta¢ posrednia i ciezka, w ktorych czesto wystepuja powiktania ze strony centralnego uktadu
nerwowego i narzadéw wewnetrznych, zagrazajgce utratg zycia juz w okresie
noworodkowym.

Pomimo tak réznorodnego obrazu klinicznego istniejg pewne cechy wspdlne dla catej grupy chorych.
Jest to przede wszystkim opdZznienie rozwoju psychoruchowego z towarzyszacg niepetnosprawnoscig
intelektualna.

Na swiecie choroba wystepuje z czestoscig ok. 1:20 000 do 1:60 000, jednak badania populacyjne
prowadzone w Europie Srodkowej, m.in. w Czechach i Stowacji, wskazuja na znacznie czestsze jego
wystepowanie (ok. 1:10 000). Przeprowadzone w Zakfadzie Genetyki Medycznej Instytut ,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka“” badania przesiewowe wykazaty, ze czestos¢ nosicielstwa wszystkich mutacji
wywotujgcych zespot SLOZ w populacji polskiej wynosi od 1 na 26 do 1 na 32, natomiast czestosc¢
homozygot - od 1 na 2 646 do 1 na 4 065. Wysoki wspdtczynnik nosicielstwa (3,14%-3,89%) pozwala
przypuszczaé, SLOZ stwierdzanych w Polsce jest znacznie nizsza od oczekiwanej ich liczby i pozostaje
W jawnej sprzecznosci z danymi uzyskanymi z badan nad czestos$cig nosicielstwa mutacji w genie
DHCR7 w populacji polskiej.

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza jest chorobg nieuleczalng. Leczenie, ktérego celem jest ztagodzenie
objawéw choroby i poprawa komfortu zycia, polega gtéwnie na rehabilitacji. Bardzo waznym jej
elementem jest gimnastyka miesni odpowiedzialnych za zucie, poniewaz osoby cierpigce na SLOZ maja
problemy z przyjmowaniem pokarmodw.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w Polsce nie jest dostepna alternatywna refundowana technologia medyczna we wskazaniu
wyszczegoblnionych w zleceniu MZ.

Eksperci, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie, jako technologie obecnie stosowane
w leczeniu pacjentéw z SLOZ, wskazali gtéwnie na suplementacje cholesterolu (zaréwno zywnosé
o wysokiej zawartosci cholesterolu, jak i suplementacja cholesterolu w postaci produktéw
farmaceutycznych). Dodatkowo, w szczegdlnych sytuacjach wskazano na mozliwosé zastosowania
kwaséw zdétciowych czy Swiezego mrozonego osocza. Jeden z ekspertow ponadto wskazat
na simwastatyne, ktora jest refundowana w Polsce, jednak we wskazaniach odmiennych, niz ujete
w zleceniu MZ.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cholesterol Module, puszka a 450 g, to Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego. Zgodnie z informacjami producenta
Cholesterol Module wskazany jest w przypadku stosowania w Zespole Smith-Lemli-Opitz. Zalecany dla
niemowlat, dzieci i dorostych. Wielkos$¢ spozycia powinna by¢ oparta na stezeniu cholesterolu i jego
metabolitéw w surowicy.
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Wiekszo$¢ schematow leczenia sugeruje dawki preparatu 100 mg/kg/dzien. Nalezy rozpuscié
przepisang ilos¢ preparatu az do uzyskania postaci pasty i doda¢ do napoju lub positku. 1 miarka
Cholesterol Module wazy okoto 5,9 g.

Wskazania podane przez producenta sg zgodne z wnioskowanymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie do raportu AOTM-DS.-431-
16/2013.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono:
e 1 przeglad systematyczny

o Svoboda 2012 - przeglad aktualnego pismiennictwa i opinii ekspertéw dotyczacych
leczenia zespotu SLOZ;

e 2 badania kliniczne:

o Chan 2009 — badanie eksperymentalne, nierandomizowane; Cel badania: Ocena
efektu terapii simawastatyng w kombinacji z suplementacjg cholesterolu
egzogennego. Liczba pacjentéw: 12.

o Lin 2005 — Cele badania: Ocena absorpcji cholesterolu w grupie 12 pacjentéw
z zespotem SLOZ po positku testowym, ktéry zawierat izotopy cholesterolu; Ocena
wptywu Zrédta cholesterolu (zéttko jaja vs cholesterol krystaliczny) na absorbcje
cholesterolu u pacjentéw z zespotem SLOZ. Liczba pacjentow: 12.

e 2 opisy przypadkow:

o Szabo 2010 - opis przypadku; pacjent otrzymywat Cholesterol Module
z symwastatyng od 6 roku zycia

o Azudria 2001 — opis przypadku; pacjent otrzymywat diete bogatocholesterolowg
oraz dodatkowa suplementacje cholesterolu oraz kwas ursodeoksycholowy.

W ramach skutecznosci wtgczono dodatkowe badanie:

e Wassif 2017 — badanie RCT; podawano simwastatyne vs placebo lecz w obydwu grupach
pacjenci suplementowali cholesterol. Liczba pacentéw: 22 z czego oceniono 20. Okres
obserwacji: 26 miesiecy
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Skutecznos¢

Ponizej przedstawiono wnioski z przegladdéw, badan oraz opiséw przypadkdéw na temat skutecznosci
whnioskowanej technologii.

Svoboda 2012

W odnalezionym przegladzie wskazano, ze podstawowym podejsciem terapeutycznym w leczeniu
zespotu SLOZ jest suplementacja cholesterolu. Najbardziej powszechne formy suplementacji
cholesterolu w diecie to z6ttka jaja i/lub zawiesina cholesterolu, ktéra jest dostepna jako krystaliczny
proszek do rozpuszczania w oleju, wodzie lub posypywania zywnosci. Rzadziej, zwiekszenie podazy
cholesterolu, moze polegac¢ na stosowaniu diety bogatocholesterolowej z uzyciem masta, Smietany
i miesa.

Chan 2009

Wyniki badania wykazaty, ze wskaznik czesciowe]j syntezy cholesterolu byt nizszy u pacjentéw w grupie
HI (high cholesterol diet) w poréwnaniu do grupy LO (low cholesterol diet). Autorzy wskazuja,
ze suplementacja cholesterolu w skojarzeniu z terapig simwastatyng jest uzasadniona w leczeniu SLOZ.

Lin 2005

W badaniu Lin 2005 grupa otrzymujgca cholesterol ze zrédet naturalnych (26ttko jaj) wykazata wieksza
Srednig absorpcje cholesterolu niz grupa otrzymujgca cholesterol krystaliczny. Rdznica ta nie byfa
istotna statystycznie.

Szabo 2010

Podczas terapii obserwowanego pacjenta odnotowano zmniejszenie poziomu agresji, mniejsze
trudnosci z zasypianiem i poprawe apetytu. Stwierdzono takze poprawe funkcji adaptacyjnych.

Azurdia 2001

Po 6 miesigcach terapii u pacjenta odnotowano znaczacg poprawe zachowania (mniejszy poziom
agresji oraz zwiekszenie swiadomosci). Ponadto nie odnotowano efektéw fotowrazliwosci w okresie
letnim.

Dodatkowe informacje o skutecznosci
Wassif 2017

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt stosunek DHC
(dehydrocholesterolu) do catkowitego stezenia cholesterolu w osoczu. Zaobserwowano spadek
stezenia dehydocholesterolu w stosunku do catkowitego stezenia cholesterolu w osoczu u pacjentéw
leczonych simwastatyna. Stezenie dehydrocholesterolu zmniejszyto sie z 8,9 (+8,4) % w grupie placebo
+ suplementacja cholesterolu, natomiast w grupie simwastatyna + suplementacja cholesterolu: 6,1
(£5,5) % (p <0,005).

Sredni miesieczny przyrost masy ciata podczas otrzymywania placebo + cholesterol oraz podczas
okresu leczenia simwastatyng + cholesterol wynosit odpowiednio 0,20 (+0,16) kg oraz 0,21 (+0,13) kg,
rdznice nie byty istotne statystycznie.

Sredni miesieczny wzrost wysokoéci w grupie placebo+cholesterol i w grupie simwastatyna +
cholesterol wynosit odpowiednio 0,49 (+0,23) cm i 0,42 (+0,20) cm, rdznice nie byly istotne
statystycznie.

W badaniu przeprowadzono takze ocene behawioralng. Nie zaobserwowano rdznic miedzy grupami
w zakresie oceny wg skali CGI-l, natomiast odnotowano znaczng poprawe wyniku w zakresie
drazliwosci ocenianej skalg ABC-C (obie skale dotyczg oceny wptywu interwencji farmakologicznej na
zachowanie o0séb z zaburzeniami rozwojowymi, skala CGI-l jest oceng lekarza, natomiast
kwestionariusz ABC-C jest wypetniany przez rodzica lub opiekuna).
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Bezpieczeristwo

Informacje odnoszgce sie do bezpieczenstwa stosowanej terapii znalazty sie jedynie w 2 opisach
przypadkdéw:

Szabo 2010

Potgczeniu terapii simwastatyng i cholesterolu byto dobrze tolerowane przez pacjenta, bez efektéw
ubocznych.

Azurdia 2001

Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjenta.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Wassif 2017

W publikacji wskazano, ze nie odnotowano istotnych probleméw w zakresie bezpieczeristwa
stosowania terapii.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw fakt, ze badania wtgczone do analizy klinicznej
stanowity opisy przypadkdw i badania eksperymentalne niskiej jakosci, ktdre stanowig zrédta niskiej
jakosci. W publikacjach oceniano niewielkie grupy pacjentéw tj. od 12 do 22 w badaniu Wassif 2017.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

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

W ramach oceny ekonomicznej ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym
produktem leczniczym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt Cholesterol Module proszek,
puszka a 450 g we wskazaniu SOLZ byt sprowadzany w ramach importu docelowego w latach 2016-
2017.
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W latach 2016-2017 sredni koszt za opakowanie wachat sie miedzy 649,42 a 750,08 zt netto.

Ograniczenia analizy

W odniesieniu do kosztéw ocenianego produktu leczniczego podkreslenia wymaga to, ze sposéb
dystrybucji i tym samym sposéb rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na refundacje lub jej braku,
warunkujg wysokosé finasowania ze Srodkdéw publicznych oraz alokacje w budzecie ptatnika
publicznego kosztéw zwigzanych z nabyciem tych produktéw. Tym samym brak jest petnych danych
o rzeczywistych kosztach omawianych technologii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu Cholesterol Module
w przedmiotowym wskazaniu w latach 2016-2017. Dodatkowo uwzgledniono dane z raportu AOTM
DS.-431-16/2013.

W latach 2016-2017 roku wydano zgody na import docelowy produktu Cholesterol Module dla 7
pacjentéw (19 zgdd) na refundacje tacznie 391 opakowan. tgczna kwota zgdd na refundacje wynosita
od 253 923,22 do 293 281, 28 zf netto.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne wydane przez Canadian
Paediatric Surveillance Program (2001).

Rekomendacja ta nie odnosi sie bezposrednio do stosowania produktu Cholesterol Module. Wskazuje,
ze leczenie cholesterolem powoduje zmniejszenie czestosci infekcji, przyspieszenie rozwoju
somatycznego, poprawe snu i statystycznie znaczgce zmniejszenie zachowan autystycznych. Chociaz
suplementacja cholesterolu nie wydaje sie zmienia¢ wynikéw rozwojowych, leczenie cholesterolem
zmniejsza drazliwos¢, nadpobudliwos¢ i incydenty samookaleczen i czyni pacjentow z SLOZ bardziej
czujnymi, towarzyskimi i uczuciowymi.

Nie opisano dotychczas skutkdw ubocznych terapii cholesterolem.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa egzogennego cholesterolu wynosi od 40 do 50 mg/kg/dobe,
zwiekszana w razie potrzeby do rozwoju somatycznego. Czasami chorzy wymagajg dawki cholesterolu
do 300 mg/kg/dzien.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5409.2017.3.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module proszek,
puszka a 450 g, we wskazaniach zespét Smith-Lemli-Opitz na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 165/2017 z
dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu: zespét Smith — Lemli — Opitz (SLOZ)

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 165/2017 z dnia 27 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Cholesterol Module we wskazaniu: zesp6t Smith — Lemli — Opitz (SLOZ)
2. Raport nr 0T.4311.13.2017 Cholesterol Module we wskazaniu Zespdt Smitha-Lemliego-Opitza.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.



