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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol
Module we wskazaniu zespot Smitha-Lemliego-Opitza

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha-Lemliego-
Opitza na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
22020 r. poz. 357 z pozn. zm.)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Cholesterol Module we wskazaniu zespét Smitha-Lemliego-Opitza.

Technologia lekowa bedgca przedmiotem niniejszej rekomendacji byta juz dwukrotnie
poddawana ocenie Agencji (zakoriczona rekomendacjg Prezesa Agencji w 2014 i 2017 r.,
odpowiednio Rekomendacja nr 61/2014 oraz Rekomendacja nr 92/2017). Owczesne oceny
pozytywnie odniosty sie do wydawania zgdd na refundacje Cholesterol Module we wskazaniu
zespot Smitha-Lemliego-Opitza.

Wzieto takze pod uwage, ze odnalezione po dacie poprzedniego przeszukiwania baz informacji
medycznej, publikacje uwzgledniajgce opisy przypadkéw, wskazujg na korzystny wptyw
suplementacji cholesterolu na przebieg choroby. Opinie ekspertéw klinicznych oraz
odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na suplementacje cholesterolu jako rutynowe
postepowanie w leczeniu zespotu Smitha-Lemliego-Opitza. Eksperci w ramach poprzednich
ocen wskazywali, ze oceniania technologia jest jedyng dostepng technologia umozliwiajacg
podawanie cholesterolu w proszku, co jest korzystniejsze, niz uzupetnianie cholesterolu
poprzez diete bogatg w cholesterol, poniewaz umozliwia precyzyjne dobranie dawki.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Cholesterol Module we wskazaniu zespdt Smitha-Lemliego-Opitza, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Smith-Lemli-Opitz (SLOZ) jest wrodzong chorobg metaboliczng uwarunkowang genetycznie,
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Powodem choroby sg wysokie poziomy prekursoréw
cholesterolu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) oraz 8-dehydrocholesterolu (8-DHC) prowadzace
do zaburzen jego syntezy. Niedobdr cholesterolu z kolei powoduje wystepowanie szeregu zaburzen
rozwojowych u ptodu, a w skrajnych przypadkach nawet do jego obumarcia.

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza charakteryzuje duza zmienno$¢ obrazu klinicznego. W zaleznosci
od zaawansowania choroby mozna wyrdznic:

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 narzadow wewnetrznych, zagrazajgce utratg 2zycia juz w okresie
noworodkowym.

Pomimo tak réznorodnego obrazu klinicznego istniejg pewne cechy wspdlne dla catej grupy chorych.
Jest to przede wszystkim opdznienie rozwoju psychoruchowego z towarzyszaca niepetnosprawnoscia
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 Zaktadzie 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 sprzecznosSci z danymi uzyskanymi z badan nad czestoscig nosicielstwa mutacji w genie
DHCR7 w populacji polskie;j.

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza jest chorobg nieuleczalng. Leczenie, ktorego 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 majg
problemy z przyjmowaniem pokarmow.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w Polsce nie jest dostepna alternatywna refundowana technologia medyczna we wskazaniu
wyszczegblnionych w zleceniu MZ.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniana technologia, jakg jest s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Cholesterol Module firmy Nutricia, ma stanowié zrédto egzogennego cholesterolu dla pacjentéw
ze zdiagnozowanym SLOS. Producent preparatu zaleca dawke 100 mg/kg masy ciata dziennie. Jest to
wartosé, ktéora byta podawana pacjentom w jednym z odnalezionych doniesien. W odnalezionych
stanowiskach towarzystw i organizacji zajmujgcych sie chorobami rzadkimi wskazuje sie na nizsze
dawki, nie odnaleziono réowniez zrddta dla wartosci wskazywanej przez producenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych 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 ibezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do niniejszego opracowania wtgczono:
e trzy publikacje bedgce opisami przypadkow:

o Rojare 2019 — opis dwdch przypadkéw z rozpoznanym zespotem Smitha-Lemliego-
Opitza, ilustrujgcy anomalie jamy ustnej i twarzy pacjentéw, doswiadczenia
w jednym osrodku klinicznym zlokalizowanym we Francji

o Palm 2019 — analiza 488 prébek krwi 20 dzieci leczonych w ambulatorium przez
mediane 9,8 lat (zakres 1,1-15). Wiek pacjentow rozpoczynajacych leczenie: 0,14-
16 lat

o Delvecchio 2020 — studium przypadku dwdch blizniakdw z rozpoznanym zespotem
Smitha-Lemliego-Opitza w dziecinstwie

e protokdt przegladu systematycznego biblioteki Cochrane, ktérego celem jest ocena
skutecznosci statyn w terapii SLOS w pordéwnaniu do standardowego sposobu
postepowania — suplementacja cholesterolem:

Skutecznosc oraz bezpieczeristwo
Rojare 2019

Doniesienie bedace opisem dwdch przypadkéw zostato przedstawione w celu zobrazowania
klinicznego obrazu choroby, gtéwnie pod katem probleméw w obrebie twarzoczaszki. W obydwu
przypadkach wtaczono standardowg terapie kwasami zétciowymi wraz z doustng suplementacja
cholesterolu m.in. preparatem Cholesterol Module. Pomimo zastosowania interwencji postep choroby
nie zostat zatrzymany. W czesci poswieconej na dyskusje wynikdw autorzy zwracajg uwage, ze
ze wzgledu na bariery biologiczne, cholesterol dostarczany egzogennie, czyli wraz z pozywieniem, nie
ma mozliwosci dziatania w obrebie uktadu nerwowego, rozwazane jest wigczenie do terapii pacjentéw
z SLOS jednej ze statyn — simwastatyna.

Palm 2019

Doniesienie bedgce abstraktem konferencyjnym przedstawiajgcym wyniki pochodzace od 20 dzieci
z SLOS zostato przedstawione w celu zobrazowania mozliwej efektywnosci klinicznej dla skojarzenia
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simwastatyny z suplementacjg cholesterolu. Wykazano, ze stosowanie takiego schematu wigze sie
z poprawg parametrow biochemicznych, przez co moze by¢ obiecujacg opcjg terapeutyczng. Brak
odniesienia do publikacji petnotekstowej zawierajgcej wyniki pozwalajace na ocene skutecznosci,
niemozliwa jest weryfikacja projektu préby klinicznej, brak informacji dotyczacych szczegétéw
wykorzystanych interwenciji.

Delvecchio 2020

Doniesienie jest opisem dwdch przypadkéw, w ramach niniejszej analizy zostato przedstawione w celu
zobrazowania przebiegu leczenia pacjentéw z SLOS. Analiza dotyczy zmian w stezeniu cholesterolu
we krwi w zaleznosci od dawki cholesterolu w suplementacji. Wyniki nie odnoszg sie do skutecznosci
lub bezpieczenstwa stosowania terapii, aczkolwiek wskazujg na role potencjalnego markera
biochemicznego postepu SLOS. Autorzy uznajg za dyskusyjng role suplementacji cholesterolem oraz
poddajg pod watpliwos$¢ zasadnos¢ wykorzystania statyn w tej grupie pacjentéw z uwagi
na bezpieczenstwo.

Ballout 2020

Protokdt prac majgcych na celu opracowanie systematycznego przegladu literatury, dotyczgcego
wykorzystania statyn w leczeniu SLOS. W uzasadnieniu podjecia prac nad przeglagdem wskazano, ze
obecnie nie ustalono zgodnego stanowiska odnosnie ,,optymalnej” standardowej terapii dla pacjentéow
z SLOS, czesciowo ze wzgledu na rzadki, a zatem stabo zbadany charakter tego schorzenia. Jednak
w oparciu o mechanizm i danych empirycznych, suplementacja cholesterolu uwazana jest za podstawe
leczenia, pomimo ograniczonych korzysci. Wynika to przede wszystkim z niezdolnosci cholesterolu
do przekraczania bariery krew-mdzg i jego ograniczonego wchtaniania w jelitach po doustnym
uzupetnieniu diety. Niemniej jednak kilka badan z udziatem dzieci z SLOS otrzymujgcych suplementacje
cholesterolu wykazato poprawe wzrostu fizycznego, objawy zotgdkowo-jelitowe i tolerancje
na infekcje oraz funkcje uktadu nerwowego. Wykazano réwniez, ze suplementacja cholesterolem
zmniejsza wrazliwos¢ na Swiatto UV-A, klasycznie obserwowang u oséb z SLOS. Jednak nie przyniosta
korzysci w tagodzeniu neurobehawioralnych przejawéw zaburzenia. W rezultacie nadal potrzebne sg
terapie ukierunkowane na neurobehawioralny sktadnik SLOS. Obiecujgca wydaje sie by¢ rola terapii
statynami u dzieci z SLOS, kilka opublikowanych dotychczas opisow przypadkéw dokumentuje
korzystne zmniejszenie poziomu 7-DHC i pozadany wzrost poziomu cholesterolu w osoczu, prowadzac
do przyspieszonego wzrostu i ztagodzenia nieprawidtowosci behawioralnych.

Fliesler 2021

Publikacja jest podsumowaniem obecnego stanu wiedzy na temat leczenia SLOS ze wskazaniem
na nowaq opcje terapeutyczng, polegajacg na skojarzeniu suplementacji cholesterolem z jednoczesng
podazg przeciwutleniaczy.

Obecnym standardem postepowania w leczeniu pacjentdw z SLOS jest suplementacja cholesterolem;
jednak to leczenie jest bardzo zmienne, w wielu przypadkach raczej nieprzynoszgce korzysci. Zdaniem
autora wydaje sie rozsgdne, e potgczenie egzogennie dostarczanego cholesterolu
z przeciwutleniaczem (-ami) zapewnitoby skuteczniejszg interwencje. Teoretycznie zapewnitoby to
brakujacy (lub zmniejszony) naturalny sterol potrzebny wszystkim komdrkom i tkankom, a takze
zmniejszytoby tworzenie toksycznych metabolitéw 7-DHC; ponadto, poprzez hamowanie sprzezenia
zwrotnego szlaku cholesterolu, mozna by oczekiwaé, ze zminimalizuje tworzenie sie 7-DHC de novo.
Obecnie trwajg badania kliniczne majace na celu przetestowanie tego rodzaju leczenia na kohorcie
dobrze udokumentowanych pacjentéw z SLOS, w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niska jako$s¢ dowodéw naukowych oraz brak
mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci suplementacji cholesterolu w SLOS. Dodatkowym
ograniczeniem we wnioskowaniu jest rowniez brak punktow koncowych, ktérych miara mogtaby
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obrazowac przebieg choroby (badania dotyczg gtéwnie stezen prekursoréw, nieznane jest przetozenie
na obraz kliniczny). Nalezy réwniez wskazaé, ze z uwagi na biologiczne bariery dla cholesterolu
dostarczanego doustnie ograniczona jest mozliwos¢ wptywu na postepujgce opdznienie rozwoju oraz
niepetnosprawnosé ruchows.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 dotyczqcych kosztow i efektéow 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 pordwnaniu 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 wiqzac 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 prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt).

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

Celem oszacowania kosztu terapii przyjeto srednig mase ciata pacjenta na poziomie 30 kg, dawka
dzienna cholesterolu powinna wynies¢ 3 000 mg, co oznaczatoby sporzadzenie roztworu ze 140 g
proszku. Jedna puszka (opakowanie jednostkowe) zawiera 450 g proszku i kosztuje

(dane MZ), w zwigzku
z czym dzienny koszt terapii przyjmujac preparat jako zrodto cholesterolu wynidstby okoto

Wskazywanym zrédtem cholesterolu w diecie zaréwno w odnalezionych rekomendacjach dotyczacych
postepowania jak i w przedstawionych doniesieniach, sg zéttka jaj kurzych. Zgodnie z oszacowang
wartoscig odzywczg wybranych produktéw spozywczych i typowych potraw (Wydawnictwo Lekarskie
PZWL) 100 g z6ttka jaja kurzego zawiera 1 062 mg cholesterolu.

Wskazanie czy zachodzg 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 wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

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

Nie dotyczy.



Rekomendacja nr 24/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 4 marca 2021 r.

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 srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow 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.

)]
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono pie¢ publikacji,
bedacych m.in. stanowiskami organizacji zrzeszajacych specjalistow i pacjentdw z chorobami rzadkimi,
ktdre nie zostaty przedstawione w poprzednich opracowaniach dotyczgcych omawianej technologii:

e Nowaczyk 2020;

e National Organization for Rare Disorders (NORD) 2007;

e Steiner 2021;

e Contact for families with disabled children (CONTACT) 2018;
e MyGeneFood 2020.

W stanowiskach zwraca sie uwage na stosowanie diety z wysoky zawartoscig cholesterolu
(suplementacja) jako przyjete, rutynowe postepowanie. Istotnym problemem jest brak mozliwosci
pokonywania bariery krew-mdzg przez cholesterol dostarczany doustnie w celu skorygowania
zaburzen neurorozwojowych.

Wspominana jest proba stosowania simwastatyny w celu leczenia SLOS (Wassif 2017), ktdra pokonuje
bariere biologiczng krew-moézg. Oczekuje sie, ze mechanizm dziatania tej substancji prowadzi
do obnizenia stezenia 7-DHC. W badaniu odnotowano poprawe pozioméw 7-DHC, lecz autorzy
nie zalecajq tej opcji terapeutycznej.

CONTACT 2018 podkresla mozliwosé suplementacji przeciwutleniaczami w terapii SOLS, w Steiner
2021 wskazano réwniez na suplementacje hormonalna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 15.01.2021 r. (znak pisma:
PLD.45341.1575.2020.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza,
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398 z pdz zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2 2020 r. poz. 357 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 24/2021 z dnia
23 lutego 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module

2. Raport nr 0T.4211.4.2021. Cholesterol Module we wskazaniu zespdét Smitha-Lemliego-Opitza.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.



