Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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: zespo6t Smith — Lemli — Opitz (SLOZ)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module,
proszek, puszka a 450 g, we wskazaniu: zespot Smith — Lemli — Opitz (SLOZ).

Uzasadnienie

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza (SLO) jest wrodzong chorobg metaboliczng.
Powodem choroby sq wysokie stezenia prekursorow cholesterolu we krwi,
co prowadzi do zaburzen jego syntezy (niedobdr cholesterolu, gromadzenie
7-dehydrocholesterolu). Zespot charakteryzuje duza zmiennos¢ obrazu
klinicznego. Cechqg wspdlng dla catej grupy chorych jest opoZnienie rozwoju
psychoruchowego z towarzyszgcq niepetnosprawnosciq intelektualnqg. Czestosc
wystepowania w Europie Srodkowej wynosi ok. 1:10 000.

Jest to choroba nieuleczalna. Celem leczenia jest tagodzenie objawow choroby
i poprawa komfortu zycia. Jego elementami jest leczenie dietetyczne
(suplementacja cholesterolu) i rehabilitacja.

Nie ma leczenia przyczynowego, brak jest tez innych refundowanych technologii
mogqcych zastgpic Cholesterol Module.

Nie przeprowadzono kontrolowanych randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ suplementacji cholesterolu, z dobrze okreslonymi
punktami koricowymi, pozwalajgcymi na obiektywng ocene wptywu na zdrowie,
rozwdj i zachowania chorych.

Jedynym badaniem RCT z podwdjnym zaslepieniem byto badanie Wassif 2017,
w ktorym oceniano stosowanie simwastatyny vs. placebo u chorych z tagodng
postaciq zespotfu SLO stosujgcych suplementacje cholesterolu. Wyniki badania
dotyczyty 20 pacjentow. W odniesieniu do parametrow antropometrycznych
(przyrost masy ciata i wzrostu) nie uzyskano istotnosci statystycznej wynikow.
W grupie stosujgcej simwastatyne osiggnieto wiekszy spadek stezenia
dehydrocholesterolu w stosunku do catkowitego stezenia cholesterolu w osoczu
w porownaniu do grupy stosujgcej placebo. W badaniu oceny behawioralnej
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nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny wedtug skali CGl-,
a odnotowano poprawe wyniku w zakresie drazliwosci ocenianej skalg ABC-C.

Stosowanie leczenia cholesterolem — ze wzgledu na etiologie choroby —
ma uzasadnienie medyczne, jednak jest ono prawdopodobnie ograniczone
poprzez niezdolnos¢ cholesterolu do przekroczenia bariery krew-mozg.
Obserwowane wyniki suplementacji cholesterolu nie sq spektakularne, ale brak
jest metod skuteczniejszych.

Efekt tego leczenia jest rozny i nie ma jednoznacznych opinii na jego temat.

Na przyktad leczgc polskich pacjentow dietq bogato cholesterolowgq uzyskiwano
poprawe parametrow antropometrycznych (gtdwnie u najmtodszych chorych),
wyktadniki biochemiczne choroby nie u wszystkich ulegty normalizacji, a ocena
psychologiczna i neurologiczna nie wykazaty istotnego przyspieszenia rozwoju.

Odnaleziono jeden przeglgd (Svoboda 2012), dwa badania kliniczne (Chan 2009,
Lin 2005) oraz 2 opisy przypadkow.

Przeglqgd pismiennictwa i opinii ekspertow dotyczyt stosowanego leczenia
zespotu SLO (m.in. dieta cholesterolowa, statyny, suplementacja solami
zotciowymi). Wskazano, ze podstawowq terapiq jest suplementacja
cholesterolu.

Badanie Chan 2009 byto nierandomizowanym badaniem eksperymentalnym
oceniajgcym wptyw diety bogatej w cholesterol na jego synteze, w poréwnaniu
z dietqg niskocholesterolowqg oraz terapii simwastatyng w pofqczeniu
z suplementacjg cholesterolu. Zdaniem badaczy suplementacja cholesterolu
tgcznie z podawaniem statyny jest uzasadniona.

Badanie Lin 2005 polegato na pordwnaniu wchtfaniania cholesterolu ze zrddet
naturalnych (zottko jaj) i cholesterolu krystalicznego. Rdznica nie byta istotna
statystycznie.

Opis przypadku Szabo 2010 - podawanie pacjentowi simwastatyny
i cholesterolu zmniejszyto poziom agresji chorego, trudnosci w zasypianiu
i poprawiato funkcje adaptacyjnie. Leki byty dobrze tolerowane.

Opis przypadku Azurdia 2001 - po 6 miesigcach terapii stwierdzono
zmniejszenie poziomu agresji i zwiekszenie swiadomosci. Nie obserwowano
efektow fotowrazliwosci w okresie letnim.

Odnaleziono jednq rekomendacje klinicznqg — Canadian Paediatric Surveillance
Program z 2001 r., ktora dotyczy pozytywnych skutkow suplementacji
cholesterolu u chorych z zespotem SLO (zmniejszenie czestosci infekcji,
przyspieszenie rozwoju somatycznego, poprawa snu, zmniejszenie zachowan
autystycznych, zmniejszenie  drazliwosci, nadpobudliwosci, incydentow
samookaleczen). Nie opisywano niepozgdanych dziatan suplementacji.
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Eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania srodka Cholesterol
Module, zwracajgc uwage na pozytywny wptyw suplementacji cholesterolu,
brak standardowych schematow leczenia, brak celowanych technologii
terapeutycznych i niewielkq liczbe pacjentow.

W swiatowych osrodkach zajmujgcych sie diagnostykq i leczeniem chorych
zzespotem SLO zaleca sie suplementacje cholesterolu i rozwaza sie jg
w odniesieniu do wszystkich pacjentow.

Czysta forma cholesterolu jest wygodniejsza w stosowaniu ze wzgledu
na mozliwos¢ precyzyjnego okreslenia potrzebnych dawek i trudnosci
w podawaniu naturalnej diety bogatocholesterolowej (trudnosci z potykaniem
u chorych).

Ze wzgledu na matq liczbe chorych ewentualna decyzja o refundacji srodka
Cholesterol Module nie pociggnie za sobg wysokich wydatkdw ze strony
ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr 0T.4311.13.2017 ,,Cholesterol Module we wskazaniu
Zespot Smitha - Lemliego — Opitza”. Data ukoniczenia: 21 grudnia 2017.



