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lista kontrolna (kwestionariusz) nieprawidtowego zachowania u dzieci (ang. Aberrant Behaviour
Checklist in children)

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Narzedzie oceny wiarygodnosci metodologicznej przeglagdow systametycznych
(ang. A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews)

zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder)

organizacja “Kontakt dla Rodzin z Dzie¢mi z Niepetnosprawnoscig” (ang. Contact for Families with
Disabled Children)

reduktaza 7-dehydrocholesterolowa (ang. 7-Dehydrocholesterol reductase)

Badania genetyczne w zaburzeniach rozwojowych (ang. Genetic Testing in Neurodevelopmental
Disorders)

przerywany schemat szeregéw czasowych (ang. interrupted-time-series)

Krajowa Organizacja ds. Choréb Rzadkich (ang. National Organization for Rare Disorders)
kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji (ang. non-randomized clinical trials)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trials)
ang. Cochrane Risk of Bias Tools for randomized trials

ang. Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

zespot nagtej Smierci tozeczkowej (ang. Sudden Infant Death Syndrome)

zespo6t Smitha-Lemliego-Opitza (ang. Smith-Lemli-Opitz Syndrome)

System Obstugi Importu Docelowego

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
7-dehydrocholesterol

8-dehydrocholesterol
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawno$ci: nie dotyczy

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 20 marca 2024 r., znak PLD.45341.213.2024.2.KB (data wptywu do AOTMiT: 21.03.2024 r.), na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.) Minister Zdrowia
Zlecit zbadanie zasadnosci dalszego wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

e Cholesterol Module, proszek, puszka 450 g,
we wskazaniu: zespot Smitha-Lemliego-Opitza.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2023 r. poz. 1448, z p6zn. zm.).

W zwigzku z tym, ze Srodek Cholesterol Module we wskazaniu zespét Smitha-Lemliego-Opitza sprowadzany
w ramach importu docelowego byt juz przedmiotem oceny Agencji, niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowan nr AOTM-DS-431-16/2013, OT.4311.13.2017 oraz OT.4211.4.2021. Na podstawie ww. opracowan
wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2014, 165/2017, 24/2021 oraz pozytywne
Rekomendacje Prezesa nr 61/2014, 92/2017, 24/2021 (odpowiednie nr zlecen w BIP 263/2013, 190/2017,
9/2021) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zespot Smitha-
Lemliego-Opitza.

Szczegoly dotyczgce dotychczasowego postepowania administracyjnego w Polsce z oceniang technologig
przedstawiono w Rozdziale 3.2.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje poprzednich opracowan w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendaciji dotyczacych finansowania, oraz

e istnienia nowych dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej.

Dodatkowe informacje przekazane w zleceniu Ministra Zdrowia

W ramach pisma zlecajgcego (znak PLD.45341.213.2024.2.KB) przekazano dodatkowe informacje:

e w przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach importu docelowego wydano 25 zgdd na refundacije
ww. $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dla 20 pacjentéw na tgczng liczbe
565 opakowan (na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID));

e cena ww. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi 1333,97 zt za 1 puszke
450 g (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg — dane nt. ceny
$sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.).
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2. Problem zdrowotny

Ponizej przedstawiono opis problemu zdrowotnego, na podstawie opracowania OT.4311.13.2017.

Definicja

Zespot Smith-Lemli-Opitz  (SLOS) jest wrodzong chorobg metaboliczng uwarunkowang genetycznie,
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Powodem choroby sg wysokie poziomy prekursorow
cholesterolu 7-dehydrocholesterolu (DHCR7) oraz 8-dehydrocholesterolu (DHCR8) prowadzgce do zaburzen
jego syntezy. W SLOS dochodzi do gromadzenia sie7-dehyrocholesterolu (7-DHC) w tkankach catego organizmu.

Niedobor cholesterolu z kolei powoduje wystepowanie szeregu zaburzen rozwojowych u ptodu, a w skrajnych
przypadkach nawet do jego obumarcia.

Obraz kliniczny

Zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza charakteryzuje duza zmienno$¢é obrazu klinicznego. W zaleznosci
od zaawansowania choroby mozemy wyrézni¢ postaC tagodng, klasyczng i ciezkg. W postaci fagodne;,
charakteryzujacej sie prawidtowym poziomem cholesterolu na pierwszy plan wysuwaja 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 opoznienie rozwoju psychomotorycznego. Do postaci klasycznej dotagczajg wady rozwojowe
narzadéw wewnetrznych (serca, nerek, przewodu pokarmowego) przy niskim stezeniu cholesterolu. Ponadto
obserwuje sie zaburzenia zachowania (cechy autystyczne, auto- i alloagresje, zaburzenia snu). W postaci
posredniej i ciezkiej czesto wystepujg powiklania ze strony centralnego uktadu nerwowego i narzgddéw
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 opdznienie rozwoju
psychoruchowego z towarzyszacg niepetnosprawnoscig intelektualng .

Epidemiologia

Dane dotyczace czestosci zespotu SLO sg bardzo rozbiezne. 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, wskazujg na znacznie czestsze jego wystepowanie (ok.1:10 000).

Przeprowadzone w Zaktadzie Genetyki Medycznej IP-CZD badania przesiewowe wykazaty, ze czestosc
nosicielstwa wszystkich mutacji wywotujgcych zespét SLO w populacji polskiej wynosi od 1 na 26 do 1 na 32,
natomiast czesto$¢ homozygot - od 1 na 2 646 do 1 na 4 065. Badania te nalezg do trzech tego typu badanh na
Swiecie i uzupetniajg dane dotyczgce nosicielstwa i czestosci choroby uzyskiwane w skali globalnej. Wysoki
wspotczynnik nosicielstwa (3,14%-3,89%) pozwala przypuszczaé, SLO stwierdzanych w Polsce jest znacznie
nizsza od oczekiwanej ich liczby i pozostaje w jawnej sprzecznosci z danymi uzyskanymi z badan nad czestoscig
nosicielstwa mutacji w genie DHCR7 w populacji polskie;j.

Diagnostyka

Z uwagi na ztozony i nie do konca charakterystyczny obraz kliniczny zespotu SLO, nieocenione znaczenie w jego
diagnozowaniu majg badania laboratoryjne —zaréwno biochemiczne (takie jak oznaczenie stezenia cholesterolu
oraz 7- i 8 -dehydrocholesteroli w surowicy krwi z zastosowaniem techniki GC/MS) jak i molekularne
(poszukiwania mutacji w genie DHCR?7, gtéwnie w DNA izolowanym z limfocytéw krwi obwodowej). Na podstawie
wynikdéw badan biochemicznych notuje sie istnienie zaleznosci miedzy postacig choroby (tj. ciezkoscig stanu
klinicznego) a stezeniem cholesterolu i jego prekursoréw. W grupie polskich chorych stwierdzono znamienng
statystycznie korelacje w odniesieniu do stezenia cholesterolu, jak i 7-DHC analizowanych w surowicy krwi. Jest
jednak pewna liczba chorych (wg danych literaturowych ok. 10%), u ktérych stezenie cholesterolu jest prawidtowe,
natomiast stezenie 7- i 8-DHC tylko nieznacznie podwyzszone. Prezentujg przy tym jedynie dyskretne
nieprawidtowosci fenotypowe, przez co mogg zosta¢ pominieci przy diagnostyce zespolu SLO. W tych
przypadkach mozna postuzy¢ sie diagnostyka molekularng, ktéra pozwala definitywnie zweryfikowac
rozpoznanie. Mimo prowadzonych analiz, nie udato sie jak dotad ustali¢ korelacji miedzy genotypem a fenotypem
choroby.

Leczenie

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza jest chorobg nieuleczalng. Leczenie, ktérego celem jest ztagodzenie objawdw
choroby i poprawa komfortu zycia, polega gtéwnie na rehabilitacji. Bardzo waznym jej elementem jest gimnastyka
miesni odpowiedzialnych za Zucie, poniewaz osoby cierpigce na SLOS majg problemy z przyjmowaniem
pokarmow.
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Leczenie dietetyczne. Juz od roku 1993, kiedy zidentyfikowano podifoze biochemiczne tego zaburzenia,
prowadzone sg kolejne proby normalizacji zaburzen stosunku cholesterolu do jego prekursoréw poprzez
stosowanie diety bogatej w cholesterol. Efekt tej terapii jest rézny i dotad nie ma jednoznacznej opinii na temat
jej efektywnosci, aczkolwiek coraz czesciej podkresla sie brak poprawy klinicznej w obiektywnych testach.
Podobne niejednoznaczne wyniki uzyskano wsréd polskich pacjentéw, u ktérych stosowano diete
bogatocholesterolowg. Pomimo uzyskania poprawy w analizowanych parametrach antropometrycznych (gtéwnie
u pacjentdow najmitodszych), wyktadniki biochemiczne choroby nie u wszystkich ulegty normalizacji, a ocena
psychologiczna i neurologiczna nie wykazaty istotnego przyspieszenia tempa rozwoju.

W s$wiatowych osrodkach, zajmujgcych sie diagnostyka i leczeniem chorych z zespotem SLO, suplementacja
cholesterolu jest zalecana i rozwazana w przypadku wszystkich chorych. Moze ona bowiem prowadzi¢ do
poprawy klinicznej przy minimalnych skutkach ubocznych. Szacowane dzienne zapotrzebowanie na cholesterol
przyjmowany w diecie jest zalezne od wieku i wynosi: ok. 30-40 mg/kg mc/d w okresie niemowlgcym, po czym
spada do ok. 10 mg/kg mc/d u oséb dorostych. Dawki stosowane w suplementacji u chorych z zespotem SLO
wynoszg od 50 do 100, a nawet 300 mg/kg mc/d cholesterolu, zaréwno w naturalnej postaci (zéttka jaj, Smietana,
watroba, czerwone mieso), jak i cholesterolu oczyszczonego w postaci proszku czy listkow. Czysta forma
cholesterolu jest jednak znacznie wygodniejsza, tak ze wzgledow medycznych — precyzyjne okreslenie
i modyfikacja dawek, jak i praktycznych — dieta bogatocholesterolowa z czasem staje sie monotonna,
a przyjmowanie wiasciwych dawek, z powodu ogromnych trudnosci z karmieniem, ulewan, wymiotow, jest tym
trudniejsze.

[Zrédfo: opracowanie OT.4311.13.2017]
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3. Ocenianainterwencjai alternatywne technologie medyczne

3.1. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Opis ocenianej technologii medycznej

Nazwa, postaé¢ farmaceutyczna,
droga podania, moc, rodzaj
i wielko$¢ opakowania

Cholesterol Module, puszka 450 g; Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego.
Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Do postepowania dietetycznego w stanach wymagajacych zrédta egzogennego cholesterolu,

LR np.: Zespot Smitha-Lemliego-Opitza. Nadaje sie do uzytku od urodzenia.

Zalecana dawka Cholesterolu Module zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta. Powinna
by¢ ustalana przez lekarza lub dietetyka oraz opiera¢ sie na stezeniu cholesterolu i jego metabolitow
W surowicy.

Rozpusci¢ przepisang ilos¢ produktu w celu utworzenia pasty i doda¢ do napoju lub positku.
Zalecana dawka wynosi 100 mg na kilogram masy ciata na dzien.

Waga miarki: 1 ptaska miarka dostarcza 5,9 g proszku.

Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 4 tygodni.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Przeciwwskazania -

Preparat sierocy (TAK/NIE) Nie dotyczy

Zrédto: na podstawie https://akademianutricia.pl/pdf/produkty/metaboliki/ CHOLESTEROLMODULE.pdf oraz
https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/cholesterol-module

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia
oceniang

Produkt Cholesterol Module byt juz 3-krotnie przedmiotem oceny Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

W ramach wszystkich dotychczasowych ocen (2014 r., 2017 r., 2021 r.) zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes
Agencji przyjeli pozytywne stanowiska/rekomendacje w sprawie wydawanie zgody na refundacje produktu
Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza, w ramach importu docelowego.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Zlecenie 263/2013

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module (Dieta eliminacyjna), proszek, 450g we wskazaniu: Zespot
Stanowisko Rady Smitha-Lemliego-Opitza.
Przejrzystosci nr 70/2014 | Uzasadnienie stanowiska:
zdnia 25 lutego 2014r. | grak jest technologii alternatywnych mogacych zastapi¢ stosowanie Cholesterolu Module w Zespole Smitha-
Lemliego-Opitza. Biorgc pod uwage niewielka liczbe przypadkéw tej wady i pozytywne opinie ekspertéw Rada
Przejrzystosci wnioskuje jak wyzej.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd 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 dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Cholesterol Module (Dieta eliminacyjna), proszek, 450 g, we wskazaniu Zesp6t Smitha-
Lemliego-Opitza.

Rekomendacja Prezesa | jzasadnienie rekomendacii:

Agencji nr 61/2014 z dnia B . . ) . . . . .
25 lutego 2014 r. Prezes Agencji, przychylajgc sig¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na

refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Cholesterol Module (Dieta
eliminacyjna), proszek, 450 g, we wskazaniu Zespo6t Smitha - Lemliego — Opitza.

Brak jest technologii alternatywnych moggcych zastapi¢ stosowanie Cholesterolu Module w Zespole Smitha-
Lemliego-Opitza. Biorgc pod uwage niewielkg liczbe przypadkow tej wady i pozytywne opinie ekspertéw
zasadnym jest finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Zlecenie 190/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

165/2017 z dnia 27
grudnia 2017 r.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza (SLO) jest wrodzong chorobg metaboliczng. Powodem choroby sg wysokie
stezenia prekursoréw cholesterolu we krwi, co prowadzi do zaburzen jego syntezy (niedobér cholesterolu,
gromadzenie 7-dehydrocholesterolu). Zespot charakteryzuje duza zmienno$¢ obrazu klinicznego. Cechg
wspdlng dla catej grupy chorych jest opdznienie rozwoju psychoruchowego z towarzyszacg
niepetnosprawnoscig intelektualng. Czesto$é wystepowania w Europie Srodkowej wynosi ok. 1:10 000.

Jest to choroba nieuleczalna. Celem leczenia jest fagodzenie objawéw choroby i poprawa komfortu zycia.
Jego elementami jest leczenie dietetyczne (suplementacja cholesterolu) i rehabilitacja. Nie ma leczenia
przyczynowedo, brak jest tez innych refundowanych technologii moggcych zastgpi¢ Cholesterol Module.

Nie przeprowadzono kontrolowanych randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznosé
suplementac;ji cholesterolu, z dobrze okreslonymi punktami koncowymi, pozwalajgcymi na obiektywng ocene
wptywu na zdrowie, rozwoj i zachowania chorych.

Jedynym badaniem RCT z podwdjnym zaslepieniem byto badanie Wassif 2017, w ktérym oceniano
stosowanie simwastatyny vs. placebo u chorych z fagodng postacig zespotu SLO stosujgcych suplementacije
cholesterolu. Wyniki badania dotyczyty 20 pacjentow. W odniesieniu do parametréw antropometrycznych
(przyrost masy ciata i wzrostu) nie uzyskano istotnosci statystycznej wynikéw. W grupie stosujacej
simwastatyne osiggnieto wiekszy spadek stezenia dehydrocholesterolu w stosunku do catkowitego stezenia
cholesterolu w osoczu w poréwnaniu do grupy stosujagcej placebo. W badaniu oceny behawioralnej nie
obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny wedtug skali CGl-l, 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 sg spektakularne, ale brak jest metod skuteczniejszych.
Efekt tego leczenia jest rozny i nie ma jednoznacznych opinii na jego temat.

Na przyktad leczac polskich pacjentow dietg bogato cholesterolowg uzyskiwano poprawe parametréw
antropometrycznych (gtéwnie u najmiodszych chorych), wyktadniki biochemiczne choroby nie u wszystkich
ulegly normalizacji, a ocena psychologiczna i neurologiczna nie wykazaty istotnego przyspieszenia rozwoju.

Odnaleziono jeden przeglad (Svoboda 2012), dwa badania kliniczne (Chan 2009, Lin 2005) oraz 2 opisy
przypadkéw. Przeglad pismiennictwa i opinii ekspertéw dotyczyt stosowanego leczenia zespotu SLO (m.in.
dieta cholesterolowa, statyny, suplementacja solami zétciowymi). Wskazano, ze podstawowa terapig jest
suplementacja cholesterolu.

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

Badanie Lin 2005 polegato na poréwnaniu wchtaniania cholesterolu ze zrédet naturalnych (zéttko jaj)
i cholesterolu krystalicznego. Réznica nie byta istotna statystycznie.

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

Opis przypadku Azurdia 2001 - po 6 miesigcach terapii stwierdzono zmniejszenie poziomu agres;ji
i zwiekszenie Swiadomosci. Nie obserwowano efektdow fotowrazliwosci w okresie letnim.

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng — Canadian Paediatric Surveillance Program z 2001 r., ktéra
dotyczy pozytywnych skutkéw suplementacji cholesterolu u chorych z zespotem SLO (zmniejszenie czestosci
infekcji, przyspieszenie rozwoju somatycznego, poprawa snhu, zmniejszenie zachowan autystycznych,
zmniejszenie drazliwosci, nadpobudliwos$ci, incydentéw samookaleczen). Nie opisywano niepozadanych
dziatan suplementacji.

Eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania srodka Cholesterol Module, zwracajgc uwage na
pozytywny wptyw suplementacji cholesterolu, brak standardowych schematéw leczenia, brak celowanych
technologii terapeutycznych i niewielkg liczbe pacjentow.

W $wiatowych os$rodkach zajmujgcych sie diagnostykg i leczeniem chorych z zespotem SLO zaleca sie
suplementacje cholesterolu i rozwaza sie jg w odniesieniu do wszystkich pacjentow.

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

Ze wzgledu na matlg liczbe chorych ewentualna decyzja o refundaciji Srodka Cholesterol Module nie pociggnie
za sobg wysokich wydatkow ze strony ptatnika publicznego.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

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

Uzasadnienie rekomendacii:

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
Rekor_r_]endaCja Prezesa 2014 roku dotyczgcego wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Agencji nr 92/2017 z dnia | zywieniowego: Cholesterol Module.

29 grudnia 2017 r. Anali . L . N o L - } .
naliza kliniczna charakteryzuje sie ograniczeniami wynikajacymi z jakosci wiaczonych badan (badania
eksperymentalne, opisy przypadkow). Jednak wyniki wigczonych publikacji wskazujg, na mozliwe korzysci
stosowania cholesterolu w proszku w ocenianym wskazaniu.
Opinie ekspertéow wskazujg oraz odnalezione wytyczne kliniczne uznajg za zasadne stosowanie
wnioskowanej technologii w zespole Smitha - Lemliego — Opitza. Eksperci podkre$laja, 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.

Zlecenie 9/2021

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module, proszek, puszka a 450 g we wskazaniu: Zespét Smitha -
Lemliego - Opitza.

Uzasadnienie stanowiska:

Problem decyzyjny: Leczenie Zespotu Smitha - Lemliego - Opitza polega migdzy innymi na suplementacji
cholesterolu. Srodek spozywczy Cholesterol Module byt juz opiniowany w tym wskazaniu. Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 70/2014, 165/2017 oraz Rekomendacje Prezesa nr 61/2014 i 92/2017 (nr porzgdkowe BIP

Stanowisko Rady Agencii 263/2013 i 190/2017) byty pozytywne.
Przejrzystosci nr 24/2021 ) L . I . . P
z dnia 23 lutego 2021 r. Dowody naukowe: Nowe doniesienia naukowe, w postaci trzech publikacji bedace opisami przypadkéw nie

wptynety w sposob istotny na dotychczasowa praktyke postepowania dotyczaca suplementacji cholesterolu
(rozwazane jest dodatkowe stosowanie statyn, jednak ilos¢ dowodoéw potwierdzajacych ich skutecznosé jest
jeszcze niewystarczajgca).

Problem ekonomiczny: Koszt opakowan leku jest umiarkowanie wysoki jednak ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie Zespotu wptyw na budzet ptatnika publicznego jest niewielki.

Gtéwne argumenty decyzji: Pozytywna decyzja stanowi kontynuacje poprzednio przyjetych pozytywnych
stanowisk Rady i Prezesa AOTMiT, wobec braku dowodéw klinicznych majacych wplynaé na jej zmiane.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zespoét Smitha-Lemliego-Opitza na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z pozn. zm.)

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, 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 zespdt Smitha-Lemliego-Opitza.

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

Wzieto takze pod uwage, ze odnalezione po dacie poprzedniego przeszukiwania baz informacji medyczne;j,
publikacje uwzgledniajgce opisy przypadkow, 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 technologig
umozliwiajgcg podawanie cholesterolu w proszku, co jest korzystniejsze, niz uzupetnianie cholesterolu
poprzez diete bogatg w cholesterol, poniewaz umozliwia precyzyjne dobranie dawki.

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

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Obecnie brak jest refundowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert, do ktérego Agencja wystgpita z prosbg o opinie, jako technologie obecnie stosowane w leczeniu
pacjentow z SLOS, wskazat leczenie wad rozwojowych, fizjoterapie, wsparcie logopedyczne, leczenie
zywieniowe, jak rowniez diete bogatocholesterolowg oraz suplementacje cholesterolem. Ponadto, leczenie
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego (cholesterol) wraz z wsparciem rozwoju zostaty
wskazane przez Eksperta jako najskuteczniejsza technologia stosowana w Polsce.
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Tabela 3. Alternatywne technologie - opinia Eksperta klinicznego

WS.4211.9.2024

Technologie obecnie
stosowane
w Polsce

Najtansza technologia
stosowana w Polsce

Najskuteczniejsza technologia
stosowana w Polsce

Rekomendowana technologia

prof. dr hab. n. med. Robert Smigiel
Konsultant wojewé6dzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
pediatra, pediatra metaboliczny, genetyk kliniczny

Leczenie wad rozwojowych
(przerostowe zwezenie
odzwiernika, wada serca,
rozszczep podniebienia itp.)

Fizjoterapia, wsparcie
logopedyczne, leczenie
zywieniowe (gastrostomia).

Dieta bogatocholesterolowa
dostepna w produktach
spozywczych mozliwych do
kupienia na rynku (np zéttka jaja).

Suplementacja cholesterolem.

Brak leczenia farmakologicznego.

Dieta bogatocholesterolowa
dostepna w produktach
spozywczych mozliwych do
kupienia na rynku (np zéitka jaja),
fizjoterapia, wsparcie
logopedyczne, zywieniowe
(gastrostomia).

Leczenie wad rozwojowych
(przerostowe zwezenie
odzwiernika, wada serca,
rozszczep podniebienia itp.)

Szerokie wsparcie rozwoju
W potaczeniu z leczeniem
Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (cholesterolu)

Szerokie wsparcie rozwoju,
opieka gastrologiczna,
zywieniowa, neurologiczna
w potgczeniu z leczeniem
Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

11/46



Cholesterol Module we wskazaniu:
zespoét Smitha-Lemliego-Opitza WS.4211.9.2024

4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianej
technologii lekowej

4.1. Wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego

W dniu 10-11.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka, http://ptgc.pl/wytyczne/;
Polskie Towarzystwo Neurologiczne, https://ptneuro.pl/;
Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych, https://ptnd.pl/;
Polskie Towarzystwo Pediatryczne, https://ptp.edu.pl/;
Polskie Towarzystwo Dietetyki, https://ptd.org.pl/;
Polskie Towarzystwo Wad Wrodzonych i Metabolizmu;
https://imid.med.pl/pl/dzialalnosc-kliniczna/kliniki-i-oddzialy/kliniki/klinika-
wadwrodzonych;
Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka, https://ptgc.pl/;
Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych, https://kidl.org.pl/;

O O O O O

O O

e ogolnoeuropejskie:

National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

The European Society of Human Genetics, https://www.eshqg.org/;

European Academy of Neurology, https://www.ean.org/research/ean-guidelines;
European Paediatric Neurology Society, https://www.epns.info;

The European Academy of Paediatrics, https://www.eapaediatrics.eu/;

The European Paediatric Association, https://www.epa-unepsa.eu/;

The Society for Study of Inborn Errors of Metabolism, https://www.ssiem.org/;
Contact For Families with Disabled Children, https://contact.org.uk/;

O O 0O O O O O O O

e Swiatowe:

o World Health Organization, https://www.who.int/publications/who-guidelines;
o Canadian Pediatric Surveillance Program, https://www.cpsp.cps.ca/;
o National Organization for Rare Disorders, https://rarediseases.org/;
o Guidelines International Network, https://www.g-i-n.net/;
e inne:

o UpToDate, https://www.uptodate.com/;

o American College of Medical Genetics and Genomics, https://www.acmg.net/;

o Association for Molecular Pathology, https://www.amp.org/clinical-practice/practice-
quidelines/;

o Southeast Regional Genetics Network, https://southeastgenetics.org/for-

families/nutrition-management-guidelines/;

Genetic Metabolic Dietitians International, https://gmdi.ord/;

GeneFood, https://www.mygenefood.com/;

Medscape, https://www.medscape.com/;

Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php;

Turning Research into Practice, https://www.tripdatabase.com;

British Inherited Metabolic Disease Group, https://www.bimdg.org.uk/;

Inborn Errors of Metabolism Knowledgebase, http://www.iembase.org/;

National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov;

O O O 0O O 0 O O
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o Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;
o National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
o New Zealand Guidelines Group, www.nzgg.org.nz/search.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem nastepujgcych stéw kluczowych: Smith-Lemli-Opitz Syndrome, SLOS, SLO Syndrome, RSH
syndrome, RSH, Rutledge Lethal Multiple Congenital Anomaly Syndrome, Lethal Acrodysgenital Syndrome,
guideline, management, recommendation, consensus, position, statement.

Odnaleziono 5 publikacji zalecen / informacji ogdlnych dotyczacych postepowania u pacjentéw z SLOS
(CONTACT 2024, GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021, NORD 2021).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zalecenia / informacje ogodlne organizacji wspierajacej rodzicow dzieci z niepelnosprawnosciami
w zakresie postepowania u pacjentow z SLOS

e Nie jest obecnie znane skuteczne leczenie SLOS — brak mozliwosci zaspokojenia zapotrzebowania tkanki
mozgowej na cholesterol na skutek nieprzekraczania bariery krew-moézg przez cholesterol zawarty w diecie
(w celu skorygowania deficytéw neurorozwojowych), chociaz u niektérych pacjentéw z SLOS suplementacija
cholesterolu wptywa korzystnie na proces wzrostu organizmu i poprawia kontrole zachowania.

e W fagodnych przypadkach SLOS stosowano simwastatyne, ktéra po przekroczeniu bariery krew-mézg
obnizata poziom 7-dehydrocholesterolu — nie wykazano jednak statych korzysci wynikajgcych ze stosowania

statyny.
CONTACT 2024 e W leczeniu pacjentéw z SLOS pomocne moze byé zastosowanie suplementacji antyoksydantéw;
(Wielka Brytania) e Podstawag postepowania u pacjentéw z SLOS pozostaje profesjonalna opieka wspomagajaca w zakresie m.in.

leczenia dietetycznego, leczenia zaburzen snu lub napadéw padaczkowych, kontrolowania wrazliwosci skéry
oraz kontroli zachowania.

e U pacjentéw z SLOS moze by¢ konieczna interwencja chirurgiczna w celu zatozenia sondy lub skorygowania
wad rozwojowych.

e WS$rdd przysztych mozliwosci leczenia SLOS wymienia sie terapie genowg (dostarczanie funkcjonalnych kopii
genu DHCR7 do mézgu wraz z wektorem wirusowym w celu przywrocenia wiasciwego poziomu steroli) oraz
zmniejszanie akumulacji glikosfingolipidéw w komérkach SLOS za pomocg reduktora substratu (miglustat)
jako terapie wspomagajgca w leczeniu SLOS.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono.

Zalecenia / informacje ogoélne opublikowane na specjalistycznym portalu medycznym w zakresie
postepowania u pacjentow z SLOS

e U pacjentéw z SLOS wysokie spozycie cholesterolu (w diecie oraz suplementach) stanowi cze$¢ leczenia,
niemniej jednak skuteczno$¢ takiego postepowania pozostaje ograniczona — brak mozliwosci zaspokojenia
zapotrzebowania tkanki mézgowej na cholesterol na skutek nieprzekraczania bariery krew-mézg przez

GeneFood 2023 cholesterol zawarty w diecie, akumulacja toksycznego prekursora cholesterolu (7-DHC).

(USA) e W ramach leczenia pacjentéw z SLOS stosowane sg antyoksydanty w celu ograniczenia peroksydaciji lipidow
i ogdlnoustrojowego stresu oksydacyjnego (witamina E).

e W niektérych przypadkach proponuje sie stosowanie u pacjentéw z SLOS inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(simwastatyny) indukujacej spadek poziomu 7-DHC oraz wzrost poziomu cholesterolu (u oséb z funkcjonalng
kopig genu DHCR?7).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono.

Zalecenia / informacje ogoélne opublikowane na specjalistycznym portalu medycznym w zakresie
postepowania u pacjentow z SLOS

Opieka medyczna
e Obecnie zadne leczenie pacjentéw z SLOS nie ma potwierdzonej skutecznosci w diuzszej perspektywie

czasu.
e Suplementacja cholesterolu u pacientéw z SLOS moze obnizy¢ poziom 7-DHC oraz pokrewnych, potencjalnie
Steiner 2023 toksycznych potproduktdw cholesterolu — brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujgcych wyrazne
korzysci_kliniczne suplementacji _cholesterolu, brak poprawy kontroli zachowania po krétkoterminowej
(USA) suplementaciji cholesterolu.

e U pacjentdw z SLOS stosowane w badaniach dawki cholesterolu zawieraly sie w przedziale 20—300
mg/kg/dzien, w niektérych badaniach wigczono uzupetniajgco kwasy zétciowe (w tym kwasy
ursodeoksycholowy i chenodeoksycholowy). We wczesnych badaniach stosowano farmakologiczny
cholesterol krystaliczny (w postaci oleju lub zawiesiny wodnej). Inne mozliwosci suplementacji cholesterolu
obejmujg zottko jaja, Smietane i thuszcz maslany.

e Terapie prenatalne w przypadku SLOS, podobnie jak préby terapeutyczne stosowane u dorostych i dzieci,
nalezy uznaé za postepowanie potencjalnie paliatywne, nie lecznicze — cigglym wyzwaniem jest mozliwosé
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

dostarczania cholesterolu przez tozysko i bariere krew-moézg, wigkszo$¢ diagnoz prenatalnych SLOS
przeprowadzana jest w drugim trymestrze cigzy.

e Znane sg przypadki stosowania terapii przedkoncepcyjnej SLOS, w ktérych suplementacje cholesterolu
prowadzono poprzez dozylne i dootrzewnowe transfuzje $wiezo mrozonego osocza ptodu w trzecim
trymestrze cigzy — zaobserwowano wzrost poziomu cholesterolu oraz Sredniej objetosci czerwonych krwinek
u ptodu, co dodatkowo wskazywato na wigczenie egzogennego cholesterolu do erytrocytow pfodu. Po
urodzeniu dziecka nie stwierdzono jednoznacznie pozytywnego ani negatywnego wptywu takiej terapii,
niemniej jednak uzasadnione jest przypuszczenie o potencjalnym prawdopodobienstwie zmniejszenia
zaburzen sterolowych, tym wigkszym, im wczesniej podejmie si¢ probe terapeutyczng w zakresie ich
wyréwnania.

e Zastosowanie niektérych statyn majacych zdolnos$¢ przekraczania bariery krew-mézg (simwastatyna) nie jest
postepowaniem o potwierdzonej uzytecznosci terapeutycznej dla pacjentow z SLOS — obserwowane efekty
zastosowania statyn w zakresie poprawy klinicznej, normalizacji stosunku dehydrocholesterolu do catkowitego
sterolu w surowicy krwi oraz zmniejszenia objawéw drazliwosci u pacjentéw z tagodnym lub typowym SLOS
sg niejednoznaczne.

e U niektérych pacjentéw z SLOS konieczna moze by¢ suplementacja hormondw, prowadzenie zywienia za
pomoca gastrostomii, a w przypadku os6b z ubytkiem stuchu korzystanie z aparatéw stuchowych.

e Pacjenci z SLOS powinni ograniczy¢ ekspozycje na stonce i stosowac duze ilosci filtrow przeciwstonecznych.

Leczenie chirurgiczne pacjentéw z SLOS

e W przypadku SLOS typu | mozna rozwazy¢ chirurgiczne leczenie wrodzonych wad serca.

e Zaleca sie mozliwie wczesne przeprowadzenie chirurgicznej korekty polidaktylii.

e W przypadku zwezenia odzwiernika zotagdka nalezy w odpowiednim czasie rozwazy¢ korekte chirurgiczng
rozszczepu podniebienia lub pyloromiotomie.

e W sytuacji podejrzenia choroby Hirschsprunga przydatna moze byé¢ biopsja odbytnicy w celu oceny komorek
zwojowych i ewentualnego wtgczenia leczenia chirurgicznego.

e W przypadku wystepowania probleméw z karmieniem lub refluksu zotgdkowo-jelitowego konieczne moze by¢
zatozenie gastrostomii (z lub bez fundoplikacji).

Konsultacje specjalistyczne

e Pacjenciz SLOS powinni by¢ konsultowani z genetykiem medycznym i/lub specjalista choréb metabolicznych.

e W zaleznosci od rodzaju oraz rozlegtosci wad wrodzonych czesto potrzebne sg konsultacje specjalistyczne
z gastroenterologiem dzieciecym, chirurgiem dzieciecym, okulistg, kardiologiem, pediatra specjalista
rozwojowo/behawioralnym, terapeutg zajeciowym, fizjoterapeuta, logopeda, audiologiem, psychologiem
dzieciecym illub  psychiatrg, otorynolaryngologiem dzieciecym, chirurgiem rekonstrukcyjnym
twarzy/plastycznym oraz urologiem dzieciecym.

Leczenie dietetyczne

e Pomocna moze by¢ dieta wysokocholesterolowa, niemniej jednak suplementacje cholesterolu nie nalezy
rozwaza¢ jako specyficznego leczenia SLOS dopdki jej skuteczno$¢ nie zostanie udowodniona
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono.

Zalecenia / informacje ogélne w zakresie postepowania u pacjentéw z zaburzeniami neurorozwojowymi
(w tym SLOS)

o U wiekszosci pacjentéw z SLOS stosowana jest obecnie suplementacja cholesterolem pomimo ograniczonych
dowoddéw na skutecznos$é takiego postepowania — brak mozliwosci pokonania bariery krew-moézg przez
pochodzacy z diety cholesterol, brak zaobserwowanych réznic w_zakresie kontroli_nadpobudliwos$ci lub
zaburzen behawioralnych pomiedzy fazg placebo a fazg leczenia.

(USA; aktualizacja:
listopad 2021 r.)

GTND 2021 e U pacjentdw z SLOS mozna rozwazy¢ leczenie simwastatyng — istotne zmniejszenie stezenia
(USA) dehydrocholesterolu w osoczu krwi oraz poprawa kontroli drazliwosci (ang. irritability).

e U pacjentéw z SLOS leczenie haloperidolem oraz prawdopodobnie innymi lekami przeciwpsychotycznymi
powinno by¢ stosowane z ostroznoscig, a jesli to mozliwe powinno sie unikac takiego postepowania — leki te
moga nasila¢ biochemiczne nieprawidtowosci steroli powodujgc nasilenie objawéw choroby.

e U pacjentéw z SLOS nalezy oceni¢ i/lub monitorowaé inne zaburzenia towarzyszace chorobie podstawowej
takie, jak m.in. anomalie sercowo-naczyniowe i nerkowe, zacma oraz nadwrazliwosé na Swiatto.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw naukowych: nie przedstawiono.

Zalecenia / informacje ogoélne organizacji ds. choréb rzadkich w zakresie postepowania u pacjentéw

z SLOS

e Proces terapeutyczny SLOS opiera sie na leczeniu i kontroli specyficznych zaburzen wystepujacych u danego

NORD 2021 dziecka, np. chirurgicznym skorygowaniu rozszczepu podniebienia, wad serca czy zaburzen rozwojowych

narzgddéw ptciowych.

e Wczesna edukacja jest wazna w kontekscie procesu uczenia sie i kontroli zaburzeh rozwojowych dziecka.

e Spozycie produktéw zawierajgcych dodatkowy cholesterol i suplementéw kwaséw zotciowych moze
przyczyni¢ sie do poprawy niektérych objawéw SLOS, w tym lepszej kontroli zaburzen wzrostu;

e Statyny (simwastatyna) moga bezpiecznie obniza¢ poziom dehydrocholesterolu (DHC) i poprawia¢ kontrole
niektorych zaburzen behawioralnych.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono.

SLOS — Smith-Lemli-Opitz Syndrome, DHCR7 - reduktaza 7-dehydrocholesterolowa, 7-DHC — 7-dehydrocholesterol, NORD — National
Organization for Rare Disorders, CONTACT — Contact for Families with Disabled Children, GTND - Genetic Testing in Neurodevelopmental
Disorders

Podsumowanie

W ramach aktualizacji odnaleziono 5 publikacji zalecen / informacji ogdlnych dotyczgcych postepowania
u pacjentéow z SLOS (CONTACT 2024, GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021, NORD 2021).

Suplementacja cholesterolu (poprzez diete lub zastosowanie suplementéw) zostata wskazana we wszystkich
odnalezionych zaleceniach. W wiekszosci zalecen wskazano na jej ograniczong skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentow z SLOS (CONTACT 2024, GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021), chociaz u niektérych oséb po
zastosowaniu _suplementacji _cholesterolu zaobserwowano poprawe w zakresie wzrastania i/lub kontroli
zachowania (CONTACT 2024, NORD 2021), obnizenie poziomu 7-DHC oraz pokrewnych, potencjalnie
toksycznych potproduktéw cholesterolu (Steiner 2023). Pojedyncze publikacje zalecajg spozywanie pokarmoéw
bogatych w cholesterol tj. zéttko jaja, Smietana, masto (Steiner 2023).

Sposrod pozostatych metod leczenia SLOS najczesciej wskazuje sie na préby stosowania terapii simwastatyng
(CONTACT 2024, GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021) oraz leczenie chirurgiczne (CONTACT 2024,
Steiner 2023, NORD 2021). Podobnie do suplementacji cholesterolem skutecznos$¢ stosowania simwastatyny
w leczeniu SLOS pozostaje ograniczona (CONTACT 2024, Steiner 2023), aczkolwiek u czesci pacjentéw
z tagodng postacig choroby po zastosowaniu statyny odnotowano obnizenie poziomu 7-dehydrocholesterolu
(CONTACT 2024, GeneFood 2023, GTND 2021, NORD 2021), zmniejszenie nasilenia objawow behawioralnych
u pacjentéw z tagodnym lub typowym SLOS (m.in. drazliwosci) (Steiner 2023, GTND 2021, NORD 2021),
zwiekszenie poziomu cholesterolu u osob z funkcjonalng kopig genu DHCR7 (GeneFood 2023) oraz poprawe
kliniczng i normalizacje stosunku dehydrocholesterolu do catkowitego sterolu w surowicy krwi (Steiner 2023).
Nie wykazano jednak dtugotrwatych korzysci z leczenia simwastatyng (CONTACT 2024), a jej stosowanie
u pacjentéow z SLOS nie stanowi postepowania o potwierdzonej uzytecznosci terapeutycznej (Steiner 2023).

Odnalezione zalecenia postepowania u pacjentow z SLOS wymieniajg réwniez stosowanie suplementacii
przeciwutleniaczy (CONTACT 2024, GeneFood 2023), korzystanie z konsultacji specjalistycznych (Steiner 2023,
GTND 2021), ograniczenie ekspozycji na Swiatlo stoneczne wraz ze stosowaniem duzych ilosci filtrow
przeciwstonecznych (Steiner 2023, GTND 2021), uzupetniajgce stosowanie suplementéw kwasow zoétciowych
(Steiner 2023, NORD 2021) oraz leczenie i monitorowanie innych zaburzen towarzyszgcych chorobie (GTND
2021, NORD 2021).

Skuteczne leczenie SLOS w diuzszej perspektywie czasu nie jest obecnie znane (CONTACT 2024, Steiner 2023).

Wsrdd przysztych kierunkéw leczenia SLOS wskazuje sie na terapie genowg oraz leczenie zmniejszajgce
akumulacje glikosfingolipiddw w komérkach z wykorzystaniem miglustatu (CONTACT 2024).

Odnalezione w ramach aktualizacji publikacje pozostajg spdjne z zaleceniami opisanymi we wczesniejszym
opracowaniu Agencji (nr 0T.4211.4.2021) pod wzgledem rekomendac;ji stosowania suplementacji cholesterolem
w leczeniu pacjentéw z SLOS.

4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/46



Cholesterol Module we wskazaniu:
zespoét Smitha-Lemliego-Opitza WS.4211.9.2024

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e LSGB (KCE) - Belgia,
e  Zorginstituut Nederland i Gezondheidsraad — Holandia,

e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU) —
Szwecja,

e Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,
e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

W wyniku przeprowadzonego aktualizacyjnego wyszukiwania w dniu 07.05.2024 r. nie odnaleziono rekomendacji
dotyczacych finansowania $sspz Cholesterol Module.
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5. Wskazanie dowoddéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczehAstwa stosowania $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych cholesterol w leczeniu zespotu Smitha-
Lemliego-Opitza. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29 kwietnia 2024 r. w trzech gtéwnych bazach informacji
medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 1.02.2021 r., do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4211.4.2021. Zastosowana strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w rozdziale 10.1
Strategia wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej interwencji oraz populacji, ktére potaczono odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badahn po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z rozpoznaniem zespotu Smitha-Lemliego-

Populacja (P) Opitza

inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

e Cholesterol Module (proszek)

Interwencja (1) e inne interwencie majgce na celu suplementacje|inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
egzogennego cholesterolu

Komparator (C) nie ograniczono nie ograniczono

punkty koncowe dotyczace skutecznosci

Py [aicen (0 i bezpieczenstwa

inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Badania wtoérne:
o przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy.

Badania pierwotne:

e badania kliniczne kontrolowane, z randomizacjg (RCT).
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow|inne niz zdefiniowane w  kryterium  wigczenia
Rodzaj badania (S)  [systematycznych lub RCT wigczano nastepujace typy|(w tym: artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne,
badan: prace opublikowane jako listy do redakcji)

¢ badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji,
e badania kliniczne jednoramienne,

¢ badanie obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez.

W przypadku gdy nie odnaleziono badan wskazanych
powyzej, mozliwos¢ wigczenia serii i opiséw przypadkow.

Inne ¢ publikacje petnotekstowe e publikacje w postaci doniesien konferencyjnych

o publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim | e publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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5.2. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeglagdu zidentyfikowano 1 badanie wtérne — przeglad systematyczny biblioteki Cochrane —
Ballout 2022, ktérego celem byto poréwnanie skutecznos¢ i bezpieczenstwa wynikajgcego z zastosowania statyn
t innych terapii niebedgcych statynami (np. suplementacja cholesterolem, kwasami zétciowymi lub witaminami)
w poréwnaniu z suplementacjg cholesterolem + innymi terapiami niebedgcymi statynami (np. kwasy z6iciowe lub
witaminy) u pacjentéw z zespotem Smitha-Lemliego-Opitza.

Protokdt  przegladu systematycznego Ballout 2022 zidentyfikowano w poprzednim opracowaniu Agencji
OT.4211.4.2021 (Ballout 2020).

Nie odnaleziono natomiast zadnych badan pierwotnych, opublikowanych po dacie przeszukania z poprzedniego
opracowania Agenciji.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania wlgczonego do przegladu systematycznego

WS.4211.9.2024

Zrédio finansowania:
brak konfliktu
interesu / jeden z
autoréow
zadeklarowat konflikt

leczenia) vs suplementacja cholesterolem.

2. Dowolna statyna (w dowolnej dawce lub czasie trwania
leczenia) w pofgczeniu z suplementacjg cholesterolu vs
suplementacja cholesterolem.

3. Dowolna statyna (w dowolnej dawce lub czasie trwania
leczenia) z/bez suplementacji kwasu zétciowego vs
suplementacja cholesterolem z/bez suplementacji kwasu
z6tciowego.

4. Dowolna statyna (w dowolnej dawce i czasie trwania leczenia)
z/bez ktoregokolwiek z wymienionych (samodzielnie lub facznie
w dowolnej kombinacji): koenzym Q10, witaminy E, A lub C lub
innych przeciwutleniaczy (np. selenu) vs suplementacja
cholesterolu z/bez dowolnych witamin lub przeciwutleniaczy
wymienionych powyzej.

5. Statyny lipofilowe (np. simwastatyna, lowastatyna,
pitawastatyna lub atorwastatyna) vs statyny hydrofilowe (np.
prawastatyna lub rosuwastatyna).

Wykluczono badania, w ktérych podawano réwnoczesnie 22
statyny (terapia skojarzona), ze wzgledu na brak mozliwosci
przypisania zaobserwowanego efektu konkretnej statynie.**

Metoda przeszukania:

e Poszukiwano wszystkich badan opublikowanych oraz
nieopublikowanych, bez ograniczen dotyczgcych jezyka, roku
publikacji lub statusu publikaciji.

Kryterium wytgczenia:

e 0soby z SLOS, u ktérych wystepowaty inne
wrodzone lub przewlekte choroby
wspotistniejgce (choroby
neurometaboliczne, przewlekta choroba
nerek lub inne zaburzenia genetyczne), ze
wzgledu na mozliwo$¢ wptywu na rozwoj
poznawczy i behawioralny.

Do przegladu systematycznego wtgczono

6 badan obejmujgcych tgcznie 60 pacjentow —
1 RCT (N=18) oraz 5 badan obserwacyjnych —
w tym 3 kohortowe badania prospektywne
(N=20) oraz 2 kohortowe badania
retrospektywne (N=22).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaje badan: Kryteria wtgczenia: _
e RCT lub quasi-RCT z uktadami réwnolegtymi lub cross-over, |e doroslii dzieci, w _
e badania kliniczne bez randomizacji (nRCT), e pacjenci z SLOS, oW zakr.eS|.e przezyc.:la: o _
o retrospektywne* oraz prospektywne badania kohortowe, * zdiagnozowani biochemicznie - przezycie Ca,{.kOW'.te (03), obeijJe}cg zgony zwigzane z
i (podwyzszony poziom 7-DHC i 8-DHC SLOS oraz niezwigzane z SLOSI (t. $mier¢ w w_ymku
e kontrolowane badania przed-po (before-and-after), W 0s0czU lub obnizona aktywnos’;é DHCR? V\’/)./padkowl -\chesma.ctwol Zespo{ nag{el Smierci
e badania z przerywanym schematem szeregéw czasowych w fibroblastach u pacjentéw, ktorzy nie t6zeczkowej (SIDS), inne schorzenia genetyczne lub
(ITS, ang. interrupted-time-series), pod warunkiem, ze przyjmuja lekow hamujacych aktywnosé metaboliczne),
spetniajg kryteria wigczenia okreslone a priori w DHCR7 (np. haloperidol) LUB — zgony zwigzane z SLOS, obejmujgce wszystkie zgony
opublikowanym protokole (Ballout 2020). zdiagnozowani genetycznie (wykrycie uznane przez badaczy prawdopodobnie za bezposredni
W przegladzie zdecydowano a priori, ze w ramach analizy nie biallelicznych mutacji w DHCR7 w skutek SLOS (np. z powodu ucigzliwych infekcji bez
bedg tgczone RCT oraz pozostate badania — wyniki dla badan o molekularnych badaniach genetycznych) piervv_otn_ego_nigdoboru_ od_pornoéci, problemoéw z _
roznych projektach przedstawiono oddzielnie. « niezaleznie od wieku, plci lub ciezkosci karmieniem i niedozywienia ze wzgledu na zaburzenia
o - chorob ’ zotgdkowo-jelitowe lub wad rozwojowych narzgdow
Rodzaje interwenciji: _ Y, ) ) wewnetrznych lub mézgu),
Ballout 2022 |- Dowolna statyna (w dowolnej dawce lub czasie trwania . Fgﬁgg‘;"&gﬁi;tgge\mgowomej dawce o zmiany w nasileniu i/lub czestotliwosci wystepowania

objawéw neurobehawioralnych zwigzanych z SLOS,
oceniane przez poréwnanie z indywidualnym poziomem
wyjsciowym, takich jak: niepokdj, ADHD, proaktywna
agresja wobec innych lub siebie, labilno$¢ emocjonalna,
pobudzenie lub drazliwo$¢, zaburzenia snu, zaburzenia
ze spektrum autyzmu (ASD),

dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem statyn
w obszarze watroby (hepatotoksycznos¢), miesni (bole
mies$ni, miopatia, rabdomioliza), skéry (zwiekszona lub
nasilona nadwrazliwo$¢ na $wiatto po rozpoczeciu
leczenia statynami) lub inne,

Drugorzedowe:

zmiany parametréw antropometrycznych oraz wzrastania
dzieci otrzymujgcych statyny, w trakcie lub po leczeniu
statynami, w zakresie: wzrostu, wagi, obwodu gtowy, BMI
oraz stopnia dojrzatosci ptciowej wg skali Tannera,

zmiany w zakresie parametréw biochemicznych tj. poziom
lipiddw w osoczu, poziom witaminy D, poziomy oksysteroli
w osoczu lub ptynie mézgowo-rdzeniowym, poziomy 7-
DHC lub 8-DHC lub innych dehydrocholesteroli w osoczu
lub ptynie mézgowo-rdzeniowym itp.

jakos$¢ zycia (QoL), w tym postepowania lub toleranciji
zywieniowych.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Przeszukano nastepujgce bazy danych: m.in. Cochrane
Central Register of Controlled Trials, PubMed, Embase,
Scopus, PROSPERO i inne; oraz rejestry badan
(Clinicaltrials.gov, WHO ICTRP, EU Clinical Trials Register).

Data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2022 r.

*W protokole badania Ballout 2020 planowano uwzglednienie jedynie badan prospektywnych, jednak w petnym przegladzie zdecydowano o wtgczeniu réwniez badan retrospektywnych.

**Jak ustalono a priori, uwzgledniono réwniez badania z udziatem oséb, ktére przyjmowaty >1 statyny, pod warunkiem, ze podawanie réznych statyn byto rozdzielane odpowiednim, co najmniej 4-
tygodniowym okresem wyptukiwania (washout).
ADHD - zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder), ASD — zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. Autism Spectrum Disorder), DHCR7
— reduktaza 7-dehydrocholesterolowa (ang. 7-Dehydrocholesterol reductase), ITS — przerywany schemat szeregéw czasowych (ang. interrupted-time-series), nRCT — kontrolowane badania kliniczne
bez randomizacji (ang. non-randomized clinical trials), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), QoL — jakos¢ zycia (ang. quality of life), RCT — kontrolowane badania kliniczne z randomizacja
(ang. randomized controlled trials), SIDS — zespot nagtej $mierci 16zeczkowej (ang. Sudden Infant Death Syndrome), SLOS — zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza (ang. Smith-Lemli-Opitz Syndrome), 7-
DHC - 7-dehydrocholesterol, 8-DHC — 8-dehydrocholesterol.
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5.3. Wyniki badan witgczonych do przegladu

Ballout 2022

Nalezy podkresli¢, ze celem przegladu systematycznego Ballout 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
statyn (jako terapii dodanej do innych terapii niebedgcych statynami tj. suplementacji cholesterolu), w zwigzku
z czym mozliwo$¢é wnioskowania dla suplementacji cholesterolem jest ograniczona.

Do przegladu systematycznego Ballout 2022 wigczono 6 badan (3 — prowadzone w Stanach Zjednoczonych,
2 —w Niemczech oraz 1 — na Wegrzech), w tym:

— 1 badanie z randomizacjg typu cross-over (Wassif 2017; N=18),

— 5 badan obserwacyjnych:
o 3 prospektywne badania kohortowe (Chan 2009, Haas 2008, Roullet 2012; N=20),
o 2 retrospektywne badania kohortowe (Haas 2007, Olah 2013a; N=22).

Nalezy zaznaczy¢, ze pierwotnie w ramach protokotu badania (Ballout 2020) zaktadano, ze badania
retrospektywne nie zostang wigczone do przegladu, jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe badan (m.in. ze
wzgledu na rzadki charakter choroby, zmienny i czesto nieprzewidywalny przebieg kliniczny) zdecydowano
0 wigczeniu badan o projekcie retrospektywnym, ktére spetniaty wszystkie kryteria wtgczenia do przegladu.
Powodem byly rowniez trudnosci w tgczeniu danych pochodzacych z badan prospektywnych ze wzgledu na ich
znaczng heterogenicznos¢ i niespojnosé w metodach pomiarowych. Ostatecznie, autorzy przegladu zdecydowali
jednak, aby nie tgczy¢ zadnych danych pochodzacych z badan retrospektywnych z danymi z wtgczonych badan
prospektywnych.

Odnoszac sie do populacji pacjentéw z badanh pierwotnych wigczonych do przegladu, tylko 1 badanie obejmowato
zaréwno populacje dorostych i dzieci, bez oddzielnego raportowania danych (Haas 2007). Populacje pozostatych
5 badan stanowity dzieci (18 r.z.). We wigczonych badaniach uczestniczyto wiecej osob ptci meskiej niz zenskiej
(32 vs 20), przy czym w badaniu Haas 2008 nie podano liczby wtgczonych os6b w podziale na pte¢. Badania
Roullet 2012 oraz Wassif 2017 uwzgledniaty jedynie pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym nasileniem SLOS,
natomiast pozostate badania obejmowaty pacjentéw z SLOS o dowolnym stopniu nasilenia choroby.

We wszystkich wigczonych do przeglgdu badaniach w ramach interwencji stosowano terapie statynami jako
terapie dodang (add-on) do suplementacji cholesterolu, natomiast suplementacja cholesterolu stanowita grupe

kontrolng.

Wszystkie wigczone badania w ramach terapii statynami uwzgledniaty simwastatyne, poza 1 badaniem (Olah
2013a), w ktérym stosowano simwastatyne lub atorwastatyne. Dawki, czas trwania leczenia i formulacja
zastosowanych statyn oraz suplementacji cholesterolem réznity sie znacznie pomiedzy poszczegdlnymi
badaniami (podsumowanie ponizej).

Tabela 7. Podsumowanie informacji dotyczacych grup badania (interwencji — statyny add-on do suplementacji
cholesterolem oraz komparatora — samej suplementacji cholesterolem) w badaniach pierwotnych witaczonych do
przegladu Ballout 2022

Badanie Typ badania Interwencja Komparator
Simwastatyna p.o. w dawce 0,5 mg/kg/d przez pierwsze 6
tygodni, nastepnie w dawce 1,0 mg/kg przez pozostatg PLB
Wassif 2017 RCT, typu cross- czesc Eadama +
over . . doustna suplementacja cholesterolu
suplementacja cholesterolu w diecie w dawce 150 w dawce 150 mg/kg/d
mg/kg/d
9 z 12 pacjentéw: doustna suplementacja wysokimi ]
dawkami cholesterolu - w diecie (Srednie stezenie: | Na potrzeby przegladu przedstawiono
34,5 mglkg/d) lub w postaci krystalicznej (rednie | jedynie dane dotyczace 3 uczestnikow,
stezenie: 47 mg/kg/d) przez okres 3 lat. ktorzy przyjmowali simwastatyne +
Prospektywne 3 z 9 uczestnikéw: poczatkowo suplementacja wysokimi suplementacje wysokimi dawkami
Chan 2009 : cholesterolu przez 0,8 roku,

badanie kohortowe | dawkami cholesterolu w diecie, a nastepnie dodatkowe oréwnYwano ie z wynikami z okresu
0,8 roku - codzienna doustna terapia skojarzona: porownywano J T .
przyjmowania wytgcznie suplementacji

Simwastatyna p.o. w dawce 0,2 mg/kg do 0,4 mg/kg wysokimi dawkami cholesterolu przez 3
(w zaleznosci od tolerancji uczestnika i profilu steroli w lata.
0s0czu)
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Badanie Typ badania Interwencja Komparator

+
suplementacja wysokimi dawkami cholesterolu

35 z 37 pacjentéw: suplementacja wysokimi dawkami
cholesterolu p.o. — w diecie (zéttko jaja )
u 7 uczestnikéw, srednie stezenie: 40 mg/kg/d) lub w | Na potrzeby przegladu uwzgledniono

postaci krystalicznej (28 uczestnikéw, $rednie jedynie dane 13 pacjentéw, ktérzy
Retrospektywne stezenie: 100 mg/kg/d u dzieci i 40 mg/kg/d otrzymywali suplementacje
Haas 2007 badanie kohortowe u dorostych). cholesterolem, a nastepnie terapie

(poréwnanie danych o .
przed-po) 13 paCJ’er_\tow z tagodnym SITOS oraz praW|d+ow_a1
aktywnoscig aminotransferaz i poziomem kreatyniny
otrzymywato nastepnie simwastatyne (w dawce 0,5
mg/kg/d przez pierwsze 4 tygodnie, a nastgpnie 1,0
mg/kg/d przez pozostatg cze$¢ badania)

skojarzong - suplementacje
cholesterolem i simwastatyne,
poréwnujgc dane przed i po rozpoczeciu
leczenia simwastatyna.

8 z 14 pacjentow:

i 6 z 14 pacjentéw:
Prospektywne simwastatyna (1 mg/kg/d) . pacj ] _
Haas 2008 badanie kohortowe + suplementacja cholesterolem ($rednia
suplementacja cholesterolem ($rednia dawka: 107 dawka: 107 mg/kg/d)
mg/kg/d)

9 z 15 pacjentow:
statyny p.o. (simwastatyna lub atorwastatyna; sredni
zakres dawek: od 0,2 mg/kg/d do 0,4 mg/kg/d)

+ 10 z 15 pacjentéw:
suplementacja wysokimi dawkami cholesterolu p.o. (w suplementacja wysokimi dawkami
postaci krystalicznej; Sredni zakres dawek: 50 mg/kg/d do | cholesterolu p.o. (w postaci krystalicznej;

250 mg/kg/d). $redni zakres dawek: 50 mg/kg/d do
Olah 2013a | Retospektywne 1 i ents 250 mg/kg/d)
badanie kohortowe eczenie s_tatyn_amlrpr_zerw?no ub5z9 p_aCJentow po g/kg/d).
wystgpieniu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze Jednak 9 z 10 pacjentéw otrzymato
stosowaniem statyn. dodatkowo leczenie statynami, z czego 5
Na potrzeby przegladu przedstawiono jedynie dane przerwato terapie statynami ze wzgledu
dotyczace 4 pacjentéw, ktdrzy otrzymali terapie na dziatania niepozgdane.
skojarzong (statyny + suplementacja wysokimi dawkami
cholesterolu) i poréwnano je z danymi z etapu wytgcznej
suplementacji wysokimi dawkami cholesterolu.

Prospektywne 9 z 19 pacjentow:

badianie kghortowe simwastatyna ($rednia dawka: 0,23 mg/kg/d)
Roullet 2012 |(poréwnanie danych N

przed-po) suplementacja wysokimi dawkami cholesterolu ($rednia
dawka: 44455 mg/d)

suplementacja wysokimi dawkami
cholesterolu (Srednia dawka: 389+44
mg/d) przed rozpoczeciem przyjmowania
dodatkowej terapii statynami

W ramach przegladu oceniono ryzyko btedu poszczegdlnych badan pierwotnych — wskazano, ze RCT obarczone
jest wysokim ryzykiem btedu ze wzgledu na brakujgce dane oraz selektywne raportowanie (ocena Cochrane Risk
of Bias (RoB) Tools for randomized trials). Wszystkie wigczone badania obserwacyjne oceniono w zakresie
kluczowych punktéw koncowych tj. dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem statyn oraz zmiany
w parametrach biochemicznych w osoczu i/lub ptynie mézgowo-rdzeniowym — wykazano powazne lub krytyczne
ryzyko btedu (ocenionym narzedziem ROBINS-I, ang. Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions).
Podsumowanie ryzyka btedu dla poszczegdlnych badan pierwotnych przedstawiono w Rozdziale 10.2.

Analitycy Agencji ocenili wiarygodno$é metodologiczng przegladu systematycznego Ballout 2022 (przy uzyciu
skali AMSTAR 2), ktéra zostata okreslona jako wysoka. Szczegétowg ocene przedstawiono w Rozdziale 10.3.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw przegladu systematycznego Ballout 2022 w zakresie
raportowanych punktéw koncowych dla poréwnania statyn jako terapii add-on do suplementacji cholesterolem
w poréwnaniu do suplementacji cholesterolem. (Tabela 8)
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Tabela 8. Posumowanie wynikow przegladu systematycznego (Ballout 2022) - statyny add-on do suplementacji cholesterolem vs suplementacja cholesterolem.

Okres Ryzyko poréwnawcze (comparative risks)* (95% Cl) Parametr wzgledny | Liczba pacjents (p‘:aak::gé)
o . wz y | Licz j 0 Wi " .
Punkt koncowy obserwacji ol tacia cholesterol Statyny + suplementacja (95% Cl) (badan) dowodow Komentarz autoréw badania
(follow-up) uplementacja cholesterolem cholesterolem (GRADE)
:’orzstjzyme LG Nie raportowano w zadnym z wigczonych badan.
Chociaz w trakcie badania nie
odnotowano pogorszenia w
Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie nasilenia zakresie objawow behawioralnych
drazliwosci mierzong za pomocga podskali drazliwosci w skali N=14 OO w postaci samookaleczenia,
RCT: 12 mies. |ABC-C u dzieci z SLOS otrzymujgcych simwastatyne i - : autorzy zauwazajg, ze
: . . Jr (1 RCT) bardzo niska d :
suplementacje cholesterolem, w poréwnaniu z dzie¢mi zaobserwowano je u 1 pacjenta
Zmiany w otrzymujgcymi samg suplementacje cholesterolem (p=0,017). w przedtuzonej fazie badania
objawach neuro- w modelu otwartym (open-label
behawioralnych extension).
Zadne z badan obserwacyjnych nie oceniato formalnie tego
B . punktu koncowego, jednak w 1 badaniu retrospektywnie
adania dnot gy : ileni Kresi
obserwacyjne: odnotowano poprawe (zmnlejszenlq nasi enla), w zakresie )
bd zachowan w postaci samookaleczen w bezposrednim okresie
po leczeniu statynami u 1 pacjenta, ale rownoczesnie
pogorszenie u innego pacjenta.
| RCT: 12 mies. 56 na 1000 l%ﬁéggo RR=0,33 (0,01; 7,68) (1NR(13§I') ba%zeoenSka ;
Zdarzenia / - - -
dziatania U 0s6b otrzymujgcych leczenie statynami (add-on do
niepozadane _ s_upler_nentacp choles_terole_m) ryzyko wy_stqple_znla dziatan N=25 tacznie
zwigzane z Badania niepozgdanych byto istotnie statystycznie wyzsze w N=3 - b
leczeniem obserwacyjne: |poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi wytacznie suplementacije ) prospektywne- N=22 D®POO |Ryzyko btedu oceniono za
statynami od 10 do 36 cholesterolu (RR=13,00; 95% CI: 1,85; 91,49; p=0,010; 1,=0%; (9+13) — 2’ b niska pomoca skali ROBINS-I.
mies. 2 retrospektywne badania kohortowe, N=22). rektrospekt wﬁe)
W prospektywnym badaniu kohortowym nie zaobserwowano pexty
zadnych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu statyn.
W ramach RCT u dzieci leczonych statynami (add-on do N=18 (ocena masy
suplementacji cholesterolem) w poréwnaniu z grupg kontrolng ciata) N .
Zmiana w zakresie |RCT: 24 mies. |(suplementacja cholesterolem) nie stwierdzono zmiany w - N=16 (ocena ba%zeoenSka ﬁcl;;c;zy rﬂﬁcisn;?kgﬁmgtggﬁocﬂe
parametrow zakresie masy ciata (N=18 z 22; p=0,76) ani wzrostu (N=16 z wzrostu) ep y yen.
wzrastania 22; p=0,42). (1 RCT)
("CEba c_iziecih U 3 z 13 pacjentéw zaobserwowano zmiany w zakresie masy
WyKazujqcyc Badania ciata, jednak nie byty one spdéjne — u 1 pacjenta wykazano _ .
zmiang) obserwacyjne: |znaczny wzrost masy ciata, natomiast u 2 pozostatych — - @b retr’\cl);mkt b G?j@@_@k Ryzyko b*EdIL.J Scoesnfﬁgofa
36 mies. spadek wagi. . pektywne)|bardzo niska |pomocg skali -l
U 2 z 13 pacjentow wykazano spowolnienie tempa wzrostu.
Zmiana w zakresie Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie N=18 PHOO Zadna z analiz RCT nie wykazata
parametréw RCT: 12 mies. |zmiany stezenia dehydrocholesterolu w osoczu oraz zmiany - (1RCT) niska istotnej statystycznie réznicy
biochemicznych w stezeniu cholesterolu w osoczu pomiedzy grupami badania miedzy grupami badania pod
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(3 prospektywne b.
obserwacyjne)

N=13
(1 retrospektywne b.
obserwacyjne)

Okres Ryzyko poréwnawcze (comparative risks)* (95% Cl) Parametr wzgledny | Liczba pacjentow (p‘cj;\inlr(:cfgé)
Punkt konncowy obserwacji : Z , Komentarz autorow badania
(follow-up) | Suplementacja cholesterolem StatygzoJrlessutglrerT;?taCJa (95% CI) (badan) ((igv;:(liDoEv)v
(statyny add-on do suplementacji cholesterolem vs wzgledem zadnego z parametrow
suplementacja cholesterolem). biochemicznych.
Nie wykazano réwniez istotnych réznic pomiedzy grupami
badania pod wzgledem poziomu cholesterolu w ptynie
moézgowo-rdzeniowym lub poziomu dehydrocholesterolu w
ptynie mézgowo-rdzeniowym.
N=18 pacjentéw
otrzymujgcych
statyny add-on do
supementacji
cholesterolem oraz
Badania Ni b istotrvch rézni od ) N=20 _pacjer?tc’)w
. ie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami przyjmujgcych samg .
g(tj)sleor\/\é%c%%ne. badania w zakresie zmian w stezeniu dehydrocholesterolu w - suplementacje ba%zeoenSka Rg;%kco bs*EglL: Scoegl'ﬁg?lza
mies osoczu, jak rowniez zmian catkowitego cholesterolu w osoczu. cholesterolem P a '

Jakos¢ zycia (QolL)

Nie raportowano w zadnym z wigczonych badan.

*Ryzyko w grupie interwencji opiera sie na zatozonym ryzyku w grupie poréwnawczej i wzglednym efekcie interwenciji.
ABC-C - lista kontrolna (kwestionariusz) nieprawidtowego zachowania u dzieci (ang. Aberrant Behaviour Checklist in children), RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio), SLOS — zespdt Smitha-Lemliego-
Opitza (ang. Smith-Lemli-Opitz Syndrome), QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life).
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W zadnym z badan pierwotnych wigczonych do przegladu Ballout 2022 nie raportowano wynikow w zakresie
przezycia catkowitego (OS) oraz jakosci zycia (QoL).

Zmiany w objawach neurobehawioralnych formalnie oceniano jedynie w RCT, w ramach ktérego wykazano
istotng statystycznie poprawe w zakresie nasilenia drazliwo$ci mierzonej za pomocg podskali drazliwosci w skali
ABC-C u dzieci z SLOS otrzymujgcych simwastatyne jako terapie add-on do suplementacji cholesterolem,
w poréwnaniu z dzieémi otrzymujgcymi samg suplementacje cholesterolem (p=0,017), jednak wnioskowanie
w tym zakresie jest wysoce niepewne (bardzo niska jakos¢/pewnosé dowodow).

Istnieje réwniez wysoka niepewnos$¢ w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem statynami — nie
wykazano znamiennych réznic pomiedzy grupg otrzymujacg terapie skojarzong simwastatyng i suplementacije
cholesterolem w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej jedynie suplementacje cholesterolem (RR=0,33; 95% CI:
0,01; 7,68). Ponadto, wnioskowanie w zakresie tego punktu kohcowego obarczone jest wysokg niepewnosciag ze
wzgledu na dowody bardzo niskiej jakosci/pewnosci. Natomiast, w ramach badan obserwacyjnych wykazano
Znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w grupie przyjmujgcej statyny (jako
terapie add-on do suplementacji cholesterolem) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie suplementacje
cholesterolem (RR=13,00; 95% CI: 1,85; 91,49; p=0,010; dowody o niskiej jakosci/pewnosci).

Wyniki w ramach zmian parametréw wzrastania sg niejednoznaczne —wyniki RCT wskazujg na brak znamiennych
réznic w zakresie zmian masy ciata (p=0,76), jak rowniez wzrostu (p=0,42) pomiedzy grupg leczong statynami w
potgczeniu z suplementacjg cholesterolem w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wylgcznie suplementacje
cholesterolem, natomiast wyniki badan obserwacyjnych sg niespdjne. Dodatkowo, wskazano na wysokg
niepewnos¢ wnioskowania ze wzgledu na bardzo niskg jako$¢/pewnos¢ dowodow.

Nie wykazano rowniez znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami interwencji i komparatora w ramach
zmiany parametrow biochemicznych (dowody niskiej (RCT) oraz bardzo niskiej (badania obserwacyjne)
jakosci/pewnosci).

Szczegotowe wyniki przegladu systematycznego Ballaout 2022 (wykresy typu forest-plot) przedstawiono
w Rozdziale 1.1.

Ograniczenia przegladu systematycznego Ballout 2022:

e Znaczace zréznicowanie badan pod wzgledem:

o dawek, czasu trwania leczenia i formulacji zastosowanych statyn oraz suplementacji
cholesterolu,

o populacji wigczanych do badan — doro$li i dzieci bez oddzielnego raportowania danych (Haas
2007), pozostate badania dot. populacji dzieci; pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem SLOS (Roullet 2012, Wassif 2017) lub pacjentéw z SLOS o dowolnym stopniu
nasilenia choroby (pozostate badania),

o charakterystyki pacjentéw — w badaniach uczestniczyto wiecej oséb pici meskiej niz zehskiej (32
vs 20), przy czym w badaniu Haas 2008 nie podano liczby wigczonych oséb w podziale na ptec.

e Badania ograniczone pod wzgledem wielkosci proby oraz jakosci (wiarygodnosci wewnetrznej) —
niekompletne dane, selektywno$¢ raportowania wynikdw, niespojne skale/techniki pomiarowe oraz
sposob przedstawienia wynikow (ograniczone mozliwosci tagczenia danych z réznych badan).

e Zmiana protokotu badania — pierwotnie zaktadano wigczanie jedynie badan prospektywnych, jednak m.in.
ze wzgledu na rzadki charakter choroby, zmienny i czesto nieprzewidywalny przebieg kliniczny,
zdecydowano o wigczeniu réwniez badan o projekcie retrospektywnym.

e Ograniczone mozliwosci wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehstwie suplementacji cholesterolem ze
wzgledu na projekt przegladu — cel ukierunkowany na ocene statyn (jako terapii dodanej do innych terapii
niebedacych statynami tj. suplementacji cholesterolem).
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5.4. Podsumowanie

Ballout 2022

Celem przegladu systematycznego biblioteki Cochrane — Ballout 2022 bylo poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa statyn * innych terapii niebedgcych statynami (np. suplementacja cholesterolem, kwasami
z6tciowymi lub witaminami) w poréwnaniu z suplementacjg cholesterolem * innymi terapiami niebedgcymi
statynami (np. kwasy zotciowe lub witaminy) u pacjentéw z SLOS.

Do przegladu systematycznego witgczono 6 badan, w tym 1 badanie z randomizacjg typu cross-over (Wassif
2017; N=18) oraz 5 badan obserwacyjnych: 3 prospektywne badania kohortowe (Chan 2009, Haas 2008, Roullet
2012; N=20) i 2 retrospektywne badania kohortowe (Haas 2007, Olah 2013a; N=22).

We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach w ramach interwencji stosowano terapie statynami jako
terapie dodang (add-on) do suplementacji cholesterolem, natomiast suplementacja cholesterolem stanowita
grupe kontrolng. Wszystkie wigczone badania w ramach terapii statynami uwzgledniaty simwastatyne, poza
1 badaniem (Olah 2013a), w ktérym stosowano simwastatyne lub atorwastatyne. Dawki, czas trwania leczenia
i formulacjia zastosowanych statyn oraz suplementacji cholesterolu réznily sie znacznie pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami.

W zadnym z badan pierwotnych wigczonych do przegladu Ballout 2022 nie raportowano wynikow w zakresie
przezycia catkowitego (OS) oraz jakosci zycia (Qol).

W 1 RCT wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie nasilenia drazliwosci mierzonej za pomocg podskali
drazliwosci w skali ABC-C u dzieci z SLOS otrzymujgcych simwastatyne jako terapie add-on do suplementacii
cholesterolem, w poréwnaniu z dzieémi otrzymujgcymi samg suplementacje cholesterolem (p=0,017), jednak
wnioskowanie w tym zakresie jest wysoce niepewne (bardzo niska jakos¢/pewnos¢ dowodow).

W zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem statynami w ramach badan obserwacyjnych
wykazano znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych w grupie przyjmujacej
statyny (jako terapie add-on do suplementacji cholesterolem) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie
suplementacje cholesterolu (RR=13,00; 95% CI: 1,85; 91,49; p=0,010; dowody o niskiej jako$ci/pewnosci).
W przypadku RCT nie wykazano znamiennych réznic w ramach ww. punktu kohicowego.

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami interwencji i komparatora w ramach zmiany
parametréw wzrastania oraz zmiany parametréw biochemicznych, dodatkowo wnioskowanie obarczone wysokag
niepewnoscig ze wzgledu na niskg/bardzo niskg jakos¢ dowoddw.

Whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie suplementaciji cholesterolem jest ograniczone ze wzgledu na
projekt przegladu — cel ukierunkowany na ocene statyn (jako terapii dodanej do innych terapii niebedacych
statynami tj. suplementacji cholesterolu).

Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia przegladu systematycznego Ballout 2022 obejmujgce m.in.:
znaczace zroznicowanie badan pod wzgledem dawek, czasu trwania leczenia i formulacji zastosowanych statyn
oraz suplementacji cholesterolem oraz charakterystyki pacjentéw witgczonych do badan, préby o ograniczonej
wielkosci populacji oraz jakosci (niekompletne dane, selektywnos¢ raportowania wynikéw, niespdjne
skale/techniki pomiarowe oraz sposob przedstawienia wynikéw).

Podsumowanie poprzednich opracowan Agencji

Wyniki przedstawione w poprzednich opracowaniach Agencji pochodzg z przegladu literatury, préb z badan
klinicznych oraz opiséw przypadkéw pochodzacych z lat 2001-2021, ponadto zidentyfikowano protokot przegladu
systematycznego (Ballout 2020), wigczonego do niniejszego opracowania.

Rojare 2019

Doniesienie bedgce opisem dwéch przypadkéw zostato przedstawione w celu zobrazowania klinicznego obrazu
choroby, gtéwnie pod katem problemoéw w obrebie twarzoczaszki. W obydwu przypadkach wigczono standardowag
terapie kwasami zo6tciowymi wraz z doustng suplementacjg cholesterolu m.in. preparatem Cholesterol Module.
Pomimo zastosowania interwencji postep choroby nie zostat zatrzymany. W czesci poswieconej na dyskusje
wynikéw 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 wtgczenie
do terapii pacjentow z SLOS jednej ze statyn — simwastatyna.
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Palm 2019

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

Delvecchio 2020

Doniesienie jest opisem dwoch 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¢ zasadnosé wykorzystania
statyn w tej grupie pacjentéw z uwagi na bezpieczenstwo.

Ballout 2020

Protokét 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 pacjentéw z SLOS, czesciowo ze wzgledu
na rzadki, a zatem stabo zbadany charakter tego schorzenia. Jednak w oparciu 0 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-moézg 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 byc¢ rola terapii statynami
u dzieci z SLOS, kilka opublikowanych dotychczas opiséw przypadkéw dokumentuje korzystne zmniejszenie
poziomu 7-DHC i pozgdany wzrost poziomu cholesterolu w osoczu, prowadzgc do przyspieszonego wzrostu
i ztagodzenia nieprawidtowos$ci behawioralnych.

Fliesler 2021

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

Svoboda 2012

Przeglad aktualnego pismiennictwa i opinii ekspertow dotyczacych leczenia zespotu SLO, w tym terapii dietg
cholesterolowg, leczenie statynami, suplementacji solami zotciowymi, terapii medycznych zabiegow
chirurgicznych, a takze kierunkéw przysztych mozliwosci leczenia. W przegladzie wskazano, ze podstawowym
podejsciem terapeutycznym w leczeniu zespotu SLO jest suplementacja cholesterolu.

Chan 2009

Badanie eksperymentalne, nierandomizowane. Ocena wptywu diety bogato cholesterolowej na synteze
cholesterolu w stosunku do diety niskocholesterolowej. Ocena efektu terapii simawastatyng w kombinacji
zsuplementacjg cholesterolu egzogennego. Autorzy wskazujg, ze suplementacja cholesterolu w skojarzeniu
z terapig simwastatyng jest uzasadniona w leczeniu SLOS.

Lin 2005

W badaniu oceniano m.in. wptyw Zrodta cholesterolu (zoitko jaja vs cholesterol krystaliczny) na absorbcje
cholesterolu u pacjentéw z zespotem SLO. Grupa otrzymujgca cholesterol ze zrédet naturalnych (zottko jaj)
wykazata wigekszg $rednig absorpcje cholesterolu niz grupa otrzymujgca cholesterol krystaliczny. Jednak roznica
ta nie byta istotna statystycznie.

Szabo 2010

Opis przypadku. Wyniki: potgczenie terapii simwastatyng i cholesterolu byto dobrze tolerowane przez pacjenta,
bez efektéw ubocznych. Podczas terapii odnotowano zmniejszenie poziomu agresji u pacjenta, mniejsze
trudnosci z zasypianiem i poprawe apetytu. Stwierdzono takze poprawe funkcji adaptacyjnych.
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Azurdia 2001

Opis przypadku. Wyniki: Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjenta. Po 6 miesigcach terapii odnotowano
znaczgcg poprawe zachowania (mniejszy poziom agresji oraz zwiekszenie swiadomosci). Ponadto nie
odnotowano efektow fotowrazliwosci w okresie letnim.

W wyniku przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego w ramach opracowania OT.4311.13.2017 odnaleziono
dodatkowg publikacje Wassif 2017, ktéra zostata réwniez wspomniana w pracach odnalezionych w ramach
niniejszego aneksu.

W badaniu oceniano simwastatyne (w dawce 0,5 mg/kg/d przez 6 dni, nastepnie 1 mg/kg/d) vs. placebo, przy
czym w obydwu ramionach eksperymentalnych pacjenci otrzymywali suplementacje cholesterolu w dawce
150 mg/kg mc/d przez 12 miesiecy, nastepnie po 2-miesiecznym okresie washout cholesterol z placebo przez
kolejnych 12 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt stosunek DHC do
catkowitego stezenia cholesterolu w osoczu. Zaobserwowano spadek stezenia w osoczu u pacjentéw leczonych
simwastatyng (8,918,4% w grupie placebo + suplementacja cholesterolem, natomiast w grupie simwastatyna +
suplementacja cholesterolem 6,1+5,5% (p <0,005)).

Przeprowadzono takze ocene behawioralng. Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami w zakresie oceny wg
skali CGl-I, natomiast odnotowano znaczng poprawe wyniku w zakresie drazliwo$ci ocenianej skalg ABC-C (obie
skale dotyczg oceny wplywu interwencji farmakologicznej na zachowanie oséb z zaburzeniami rozwojowymi,
skala CGlI-I jest oceng lekarza, natomiast kwestionariusz ABC-C jest wypetniany przez rodzica lub opiekuna).

W publikacji dodatkowo wskazano, ze nie odnotowano istotnych probleméw w zakresie bezpieczenstwa
stosowania terapii.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 8 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie, ktorg przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca Cholesterol Module i jego finansowania

prof. dr hab. n. med. Robert Smigiel

Konsultant wojewoédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
pediatra, pediatra metaboliczny, genetyk kliniczny

Argumenty za finansowaniem
ze srodkéw publicznych

e Brak jest technologii alternatywnych mogacych zastgpi¢ stosowanie Cholesterolu Module
w Zespole Smitha-Lemliego i Opitza.

e Pozytywny, chociaz niespektakularny efekt kliniczny zastosowania suplementacji egzogennym
cholesterolem u pacjentéw z zespotem Smitha-Lemliego i Opitza.

e Poprawa funkcjonowania metabolicznego, metabolizmu lipidowego.

e Lepsze wrastanie i przybieranie na wadze (w okresie niemowlecym i poniemowlecym jest
to jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych dzieci z SLOS).

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Nie dotyczy

Stanowisko wiasne

Zespot Smith-Lemli-Opitz (SLOS) jest wrodzong wadg metabolizmu biosyntezy cholesterolu
uwarunkowang genetycznie, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Powodem choroby
sg wysokie poziomy prekursorow cholesterolu 7-dehydrocholesterolu (DHCR7) oraz
8-dehydrocholesterolu (DHCR8). W SLOS dochodzi do gromadzenia sie7-dehyrocholesterolu
(7-DHC) w tkankach catego organizmu. Niedobér cholesterolu z kolei powoduje wystepowanie
szeregu zaburzen wad rozwojowych narzadéw wewnetrznych u ptodu, dysmorfii ciata oraz
zaburzenie rozwoju somatycznego, psychoruchowego i intelektualnego. W ciezkich przypadkach
SLOS prowadzi do obumarcia ptodu i martwego urodzenia oraz do wczesniejszych zgondéw
pacjentéw w okresie wczesnego dziecinstwa.

Brak jest leczenia przyczynowego SLOS. Brak tez alternatywnych, celowanych technologii
terapeutycznych. Pozostaje leczenie objawowe w SLOS.

Celem leczenia pacjentéw z SLOS jest podwyzszenie poziomu cholesterol w surowicy
i zredukowanie produkcji 7-DHC (Cruz et al, 1994; Jones et al, 1997) oraz poprawa metabolizmu
cholesterolu niezbednego do prawidlowego funkcjonowania metabolicznego na poziomie
komorkowym.

Po suplementaciji cholesterolem u dzieci z SLOS obserwuje sie lepsze wrastanie i przybieranie na
wadze (wszystkie dzieci z SLOS prezentujg zaburzenia wzrastania).

Inne uwagi

Uwagi ogdlne:

Wedtug mojego doswiadczenia suplementacja cholesterolem wspiera rozwdj somatyczny
(wzrastanie i przyrost masy ciata), poprawia metabolizm gospodarki lipidowej oraz poprawia
ogolny stan zdrowia ciezko chorych dzieci z SLOS, u ktérych brak mozliwosci leczenia
celowanego, precyzyjnego czy przyczynowego.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych

W ramach pisma zlecajgcego (znak PLD.45341.213.2024.2.KB) Ministra Zdrowia przekazano dodatkowe
informacje w zakresie liczby wydanych zgdéd na refundacje oraz ceny s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module w 2023 r. (Tabela 10)

Tabela 10. Refundacja w imporcie docelowym ssspz Cholesterol Module w 2023 r.

& ; Liczba wydanych zgéd na Liczba unikalnych numeréow Liczba sprowadzonych
larae Sl refundacje PESEL we wnioskach opakowan

Cholesterol Module,

proszek, puszka 450 g 25 20 565

Zrédfo: dane zawarte w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID) przekazane przez MZ

Cena ww. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosi 1333,97 zt za 1 puszke 450 g
(szacunkowa cena netto — dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z marca 2024 r.).

Biorgc pod uwage powyzsze dane, tgczny koszt refundacji w imporcie docelowym $sspz Cholesterol Module
w 2023 r. (dla 20 pacjentéw) wyniost okoto 753 693 zt.

Poprzednie oszacowania Agenciji

Tabela 11. Koszt refundacji oraz koszt za opakowanie $sspz Cholesterol Module — oszacowanie wlasne Agencji na
podstawie danych udostepnionych przez MZ

Liczba Ciczke Liczba Koszt
L) - wydanych zgéd un|k'alnych sprowadzonych AT k“fOta zgod za opakowanie
refundacji : numeréw PESEL 2 na refundacje [z} netto]
na refundacje . opakowan [zt netto]
we wnioskach
2020 5 5 87 51 363,06* 590,38
2016 - 2017 19 7 391 253 923,22 — 293 281,28** 649,42 — 750,08
649,42
2013 10 - 365 237 038,3*** (cena w PLN netto —
Il kwartat 2013 r.)
524,63 - 623,26
2012 18 - 530 278 053,9 — 330 327,8*** (cena w PLN netto —
11l kwartat 2012 r.)

*oszacowano na podstawie danych MZ udostgpnionych na potrzeby opracowania Agencji OT.4211.4.2021
**oszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby opracowania Agencji OT.4311.13.2017
***oszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby opracowania Agencji AOTM-DS-431-16/2013
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8. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Niniejsze opracowanie dotyczy zbadania zasadnosci dalszego wydawania zgdéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module (proszek, puszka 450 g) we
wskazaniu: zespdt Smitha-Lemliego-Opitza, zleconego pismem 2z dnia 20 marca 2024 r., znak
PLD.45341.213.2024.2.KB (data wplywu do AOTMIT: 21.03.2024 r.), przez Ministra Zdrowia.

W zwigzku z tym, ze $rodek Cholesterol Module we wskazaniu zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza sprowadzany
w ramach importu docelowego byt juz przedmiotem oceny Agencji, niniejsze opracowanie stanowi aneks
do opracowann nr AOTM-DS-431-16/2013, OT.4311.13.2017 oraz OT.4211.4.2021. Dotychczas wydano
pozytywne Stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 70/2014, 165/2017, 24/2021 oraz pozytywne Rekomendacje
Prezesa nr 61/2014, 92/2017, 24/2021 (odpowiednie nr zlecen w BIP 263/2013, 190/2017, 9/2021) w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zespo6t Smitha-Lemliego-Opitza.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji informacji o wytycznych praktyki klinicznej (opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku)
zidentyfikowano 5 publikacji zalecen / informacji ogolnych dotyczacych postepowania u pacjentéw z SLOS
(CONTACT 2024, GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021, NORD 2021).

Suplementacja cholesterolu (poprzez diete lub zastosowanie suplementéw) zostata wskazana we wszystkich
odnalezionych zaleceniach. W wiekszosci zalecen wskazano na jej ograniczong skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentéw z SLOS (brak mozliwosci pokonania bariery krew-mézg), choé wskazano, ze u niektérych oséb po
zastosowaniu _suplementacji _cholesterolu zaobserwowano poprawe w _zakresie wzrastania i/lub kontroli
zachowania (CONTACT 2024, NORD 2021), obnizenie poziomu 7-DHC oraz pokrewnych, potencjalnie
toksycznych potproduktéw cholesterolu (Steiner 2023). Sposréd pozostatych metod leczenia SLOS najczesciej
wskazuje sie na préby stosowania terapii simwastatyna, jednak jej skutecznos¢ pozostaje ograniczona i nie
stanowi postepowania o potwierdzonej uzytecznosci terapeutycznej. Wskazuje sie, ze skuteczne leczenie SLOS
w dluzszej perspektywie czasu nie jest obecnie znane.

Odnalezione w ramach aktualizacji publikacje pozostajg spdjne z zaleceniami opisanymi we wczesniejszym
opracowaniu Agencji (nr 0T.4211.4.2021) pod wzgledem rekomendac;ji stosowania suplementacji cholesterolem
w leczeniu pacjentéw z SLOS.

W wyniku przeprowadzonego aktualizacyjnego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych
finansowania srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module we wskazaniu zespo6t Smitha-
Lemliego-Opitza.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przegladu aktualizacyjnego zidentyfikowano 1 badanie wtdrne — przeglad systematyczny biblioteki
Cochrane — Ballout 2022, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznos¢ i bezpieczenstwa wynikajgcego
z zastosowania statyn + innych terapii niebedgcych statynami (np. suplementacja cholesterolem) w poréwnaniu
z suplementacjg cholesterolem * innymi terapiami niebedgcymi statynami u pacjentéw z zespotem Smitha-
Lemliego-Opitza. Protokét przeglgdu systematycznego Ballout 2022 zidentyfikowano w poprzednim opracowaniu
Agencji OT.4211.4.2021 (Ballout 2020).

Do przegladu systematycznego wtgczono 6 badan, w tym 1 badanie z randomizacjg typu cross-over (Wassif
2017; N=18) oraz 5 badan obserwacyjnych: 3 prospektywne badania kohortowe (Chan 2009, Haas 2008, Roullet
2012; N=20) i 2 retrospektywne badania kohortowe (Haas 2007, Olah 2013a; N=22).

We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach w ramach interwencji stosowano terapie statynami (gtéwnie
simwastatyne) jako terapie dodang (add-on) do suplementacji cholesterolu, natomiast suplementacja cholesterolu
stanowita grupe kontrolng. Dawki, czas trwania leczenia i formulacja zastosowanych statyn oraz suplementaciji
cholesterolu réznity sie znacznie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami.

Whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie suplementaciji cholesterolem jest ograniczone ze wzgledu na
projekt przegladu — cel ukierunkowany na ocene statyn (jako terapii dodanej do innych terapii niebedacych
statynami tj. suplementacji cholesterolu).
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W Zzadnym z badan pierwotnych wigczonych do przegladu Ballout 2022 nie raportowano wynikow w zakresie
przezycia catkowitego (OS) oraz jakosci zycia (QoL).

W 1 RCT wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie nasilenia drazliwosci mierzonej za pomocg podskali
drazliwosci w skali ABC-C u dzieci z SLOS otrzymujgcych simwastatyne jako terapie add-on do suplementacii
cholesterolem, w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujgcymi samg suplementacje cholesterolem (p=0,017), jednak
wnioskowanie w tym zakresie jest wysoce niepewne ze wzgledu na bardzo niskg jakosé¢/pewnosé dowodow.

W zakresie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem statynami w ramach badan obserwacyjnych
wykazano znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w grupie przyimujgcej
statyny (jako terapie add-on do suplementacji cholesterolem) w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg wytgcznie
suplementacje cholesterolu (RR=13,00; 95% CI: 1,85; 91,49; p=0,010; dowody o niskiej jako$ci/pewnosci).
W przypadku RCT nie wykazano znamiennych réznic w ramach zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
statynami pomiedzy grupami badania.

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg przyjmujacg statyny (jako terapie add-on do
suplementacji cholesterolem) oraz grupg przyjmujgca wytgcznie suplementacje cholesterolu w ramach zmiany
parametréw wzrastania oraz zmiany parametrow biochemicznych (wnioskowanie obarczone wysoka
niepewnoscig ze wzgledu na niska/bardzo niskg jakos¢ dowoddw).

Analizujgc dowody nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia przeglgdu systematycznego Ballout 2022 obejmujace
m.in.: znaczne zrdznicowanie badan pod wzgledem dawek, czasu trwania leczenia i formulacja zastosowanych
statyn oraz suplementacji cholesterolu oraz charakterystyki pacjentow wigczonych do badan, proby
0 ograniczonej wielkosci populacji oraz jakosci (niekompletne dane, selektywnos¢ raportowania wynikow,
niespoéjne skale/techniki pomiarowe oraz sposéb przedstawienia wynikow).

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 1 opini¢ eksperta, ktdry wyrazit pozytywng opinie odnosnie finansowania $sspz Cholesterol Module,
wskazujgc na brak alternatywnych, celowanych technologii terapeutycznych, pozytywny efekt kliniczny
wynikajgcy z zastosowania suplementacji egzogennym cholesterolem u pacjentow z SLOS (lepsze wzrastanie
oraz przybieranie na wadze, co w okresie niemowlecym i poniemowlecym jest jednym z gtéwnych probleméw
zdrowotnych dzieci z SLOS). Ekspert wskazat na doswiadczenia wiasne, wg ktérych suplementacja
cholesterolem wspiera rozwoj somatyczny, poprawia metabolizm gospodarki lipidowej oraz poprawia ogdlny stan
zdrowia ciezko chorych dzieci z SLOS, u ktérych brak mozliwosci leczenia celowanego, precyzyjnego czy
przyczynowego.

Subpopulacja chorych, ktéra mogtaby odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania ocenianej technologii to dzieci
z tagodng formg SLOS, jednak brak jest obiektywnego badania do wyselekcjonowania takiej grupy pacjentow
i brak jest korelacji genotypowo-fenotypowej, ktéra mogtaby takich pacjentéw wyselekcjonowac. Jedynym
miernikiem wptywajgcym na oceneg stopnia uszkodzenia neurologicznego w SLOS jest brak wad rozwojowych
oraz czas, ktéry wskazuje etapy rozwoju ruchowego, somatycznego, spoteczno-behawioralnego, w zwigzku
z czym nalezy suplementowaé cholesterol od poczatku zycia (od czasu rozpoznania), szczegolnie w okresie
rozwojowym.

Ekspert jako technologie obecnie stosowane w leczeniu pacjentéow z SLOS, wskazat leczenie wad rozwojowych,
fizjoterapie, wsparcie logopedyczne, leczenie zywieniowe, jak rowniez diete bogatocholesterolowg oraz
suplementacje cholesterolem. Ponadto, leczenie $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo (cholesterolu) wraz z wsparciem rozwoju zostata wskazana przez eksperta jako najskuteczniejsza
technologia stosowana w Polsce.

Wptyw na wydatki ptatnika

Ponizej przedstawiono oszacowania w zakresie kosztéow refundacji w poszczegdlnych latach refundacji (na
podstawie danych udostepnionych przez MZ.
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Tabela 12. Koszt refundacji oraz koszt za opakowanie $sspz Cholesterol Module — oszacowanie wlasne Agencji na
podstawie danych udostepnionych przez MZ

. Liczba -
Liczba - Liczba ; Koszt
Lata . unikalnych taczna kwota zgod n
refundacji wny:?:fﬁﬂ:’:go g numeréw PESEL sP?gi%ﬁ:gCh na refundacje [z} netto] za ([)zﬁank:t\t’\;?me
1e we wnioskach P
Aktualny stan finansowania
2023 25 20 565 753 693,05 1333,97
Poprzednie oszacowania Agencji
2020 5 5 87 51 363,06* 590,38
2016 - 2017 19 7 391 253 923,22 — 293 281,28** 649,42 — 750,08
649,42
2013 10 - 365 237 038,3*** (Cena w PLN netto —
Il kwartat 2013r.)
524,63 - 623,26
2012 18 - 530 278 053,9 — 330 327,8*** (cena w PEN netto — 11
kwartat 2012r.)
oszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby niniejszego opracowania Agenciji
*oszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby opracowania Agencji OT.4211.4.2021
**oszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby opracowania Agencji OT.4311.13.2017
***gszacowano na podstawie danych MZ udostepnionych na potrzeby opracowania Agencji AOTM-DS-431-16/2013
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2024 r., data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu: 16.02.2021 r.).

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 "smith-lemli-opitz syndrome"[MeSH Terms] 598
#2 "smith-lemli-opitz syndrome" 900
#3 "smith-lemli-opitz" AND syndrome 933
#4 smith AND lemli AND opitz AND syndrome 936
#5 "SLO syndrome” 46
#6 "RSH-SLO syndrome” 4

#7 "RSH syndrome" 24
#8 Rutledge AND Friedman AND Harrod AND Syndrome 2

#9 "7-Dehydrocholesterol Reductase Deficiency" 9

(((((((("smith-lemli-opitz syndrome"[MeSH Terms]) OR ("smith-lemli-opitz syndrome")) OR
("RSH-SLO syndrome")) OR ("SLO syndrome")) OR ("RSH syndrome")) OR (Rutledge AND

#10 Friedman AND Harrod AND Syndrome)) OR ("7-Dehydrocholesterol Reductase Deficiency")) 941
OR ("smith-lemli-opitz" AND syndrome)) OR (smith AND lemli AND opitz AND syndrome)

#11 “cholesterol module” 0

#12 ((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND (module) 353

#13 cholesterol* AND module* 354

#14 ((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND (supplement) 12 957

#15 cholesterol* AND supplement* 17 048

(((cholesterol* AND module*) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND
#16 (module))) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND (supplement))) OR 18 042
(cholesterol* AND supplement*)

((((((((("smith-lemli-opitz syndrome"[MeSH Terms]) OR ("smith-lemli-opitz syndrome")) OR
("RSH-SLO syndrome")) OR ("SLO syndrome")) OR ("RSH syndrome")) OR (Rutledge AND
Friedman AND Harrod AND Syndrome)) OR ("7-Dehydrocholesterol Reductase Deficiency"))
#17 OR ("smith-lemli-opitz" AND syndrome)) OR (smith AND lemli AND opitz AND syndrome)) AND 56
((((cholesterol* AND module*) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND
(module))) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND (supplement))) OR

(cholesterol* AND supplement*))

((((((((("smith-lemli-opitz syndrome"[MeSH Terms]) OR (“smith-lemli-opitz syndrome")) OR
("RSH-SLO syndrome")) OR ("SLO syndrome")) OR ("RSH syndrome")) OR (Rutledge AND
Friedman AND Harrod AND Syndrome)) OR ("7-Dehydrocholesterol Reductase Deficiency"))
#18 OR ("smith-lemli-opitz" AND syndrome)) OR (smith AND lemli AND opitz AND syndrome)) AND 5
((((cholesterol* AND module*) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND
(module))) OR (((cholesterol[MeSH Terms]) OR (cholesterol)) AND (supplement))) OR

(cholesterol* AND supplement*)) Filters: from 2021/2/1 - 3000/12/12

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2024 r., data wyszukiwania
we wczeshiejszym opracowaniu: 16.02.2021 r.).

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp Smith-Lemli-Opitz syndrome/ 1995
#2 "Smith-Lemli-Opitz syndrome".ab,kw,ti. 2104
#3 "SLO syndrome".ab,kw;ti. 113
#4 "RSH-SLO syndrome".ab,kw,ti. 9
#5 "RSH syndrome".ab,kwi,ti. 67
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#6 "7-Dehydrocholesterol Reductase Deficiency".ab,kw;ti. 26
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 2680
#8 "cholesterol module".ab,kwiti. 0
#9 exp cholesterol/ 564 565
#10 exp supplementation/ 432 193
#11 #8 AND #9 14 608
#12 cholesterol.ab,kwi,ti. 735188
#13 supplement.ab,kwiti. 197 620
#14 #11 AND #12 5802
#15 "cholesterol*".ab,kw,ti. 741 381
#16 "supplement*".ab,kwi,ti. 1125 957
#17 #14 AND #15 37 345
#18 #8 OR #11 OR #14 OR #17 44 640
#19 #7 AND #18 190
#20 limit 19 to dc=20210201-20240428 29

Tabela 15. Strategiawyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2024 r., data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu: 16.02.2021 r.).

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 smith-lemli-opitz syndrome 9
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10.2. Podsumowanie ryzyka btedu dla badan pierwotnych wigczonych do
przegladu systematycznego Ballout 2022

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Random sequence generation (selection bias)

Other hias

@ | Blinding of participants and personnel (performance bias)

. Allocation concealment (selection hias)
. Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reparting hias)

-
L]

Wassif 2017

Rysunek 1. Podsumowanie ryzyka btedu RCT Wassif 2017 (ocena Cochrane RoB Tools).

Risk of bias domains
| ot | b2 | b3 | pa | b5 | D6 | D7 [Overall

2l MOMOM M N NON
<)
I X XK XX
W
s @ @ O O O O O O
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. "
D2: Bias due to selection of participants. @ criical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data. - Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . Low

D7: Bias in selection of the reported result.

Rysunek 2. Podsumowanie ryzyka btedu dla badan obserwacyjnych w zakresie dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem statyn (ocena ROBINS-I).
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Risk of bias domains
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D1 D2 D3 D4 D5 D6

Chan 2009

Haas 2007

Study

Haas 2008

Roullet 2012

Domains:

D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7

: Bias due to confounding.

: Bias due to selection of participants.

: Bias in classification of interventions.

: Bias due to deviations from intended interventions.
: Bias due to missing data.

: Bias in measurement of outcomes.

: Bias in selection of the reported resuilt.

®0 ek
9000

Judgement

= Moderate

. Low

Rysunek 3. Podsumowanie ryzyka bledu dla badan obserwacyjnych w zakresie zmiany parametréw biochemicznych
w osoczu i/lub plynie mézgowo-rdzeniowym (ocena ROBINS-I).
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10.3. Ocena wiarygodnosci metodologicznej przegladu systematycznego Ballout 2022 w skali AMSTAR 2

Tabela 16. Ocena wiarygodnosci metodologicznej przegladu systematycznego Ballout 2022 w skali AMSTAR 2

PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Ballout 2022
1. Czy pytanie badawcze i kryteria TAK, jesli jest zawarta:
wiaczenia do przegladu zawieraja - populacja,
elementy PICO? - interwencja,
- komparator, TAK/ NIE TAK

- punkty koncowe.
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji

2. Czy przeglad systematyczny zawiera |Czesciowo TAK, jesli:

wyrazne stwierdzenie, ze metody Autorzy przegladu os$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne, zawierajgce wszystkie ponizsze

zastosowane w przegladzie zostaty elementy:

ustalone przed jego przeprowadzeniem i |- pytanie (pytania) badawcze,

czy uzasadniono wszystkie istotne - strategie wyszukiwania,

odstepstwa od protokotu? - kryteria wigczenia/wykluczenia, TAK/

[Kluczowa domena] - oceng ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Czesciowo TAK/ TAK
TAK, jesli: NIE

Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo protokdt przegladu zostat zarejestrowany
i zawarto w nim:

- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstgpstw od protokotu.

3.Czy uzasadniono wybér rodzaju badan |TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:

wiaczonych do przegladu? - uzasadnienie wigczenia jedynie badan randomizowanych (RCT),

- LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.

TAK/ NIE TAK

4. Czy przeprowadzono kompleksowa Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z_ponizszych):

strategie wyszukiwania literatury? - przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego),
[Kluczowa domenal - przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji) uzasadniono takie postgpowanie.
TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

-przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry badan klinicznych,

- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,

- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem tworzenia przegladu

TAK/
Czesciowo TAK/ TAK
NIE

5. Czy selekcja badan do przegladu byta |TAK, jesli jedno z ponizszych:
przeprowadzona przez dwéch - co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przeglgdu i uzyskali konsensus co do tego, TAK/ NIE TAK
analitykow? ktdre badania zostang wtgczone,
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temat zrédta finansowania dla

PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Ballout 2022
- LUB dwdch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato dobrg zgodnos$¢ (280%);
a pozostata cze$¢ badan zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
6.Czy ekstrakcja danych do przegladu TAK, jesli jedno z_ponizszych:
byta przeprowadzona przez dwéch - co najmniej dwdch analitykow osiggneto konsensus, co do tego, ktore dane nalezy wyekstrahowac
analitykow? z wigczonych badan, TAK/ NIE TAK
- LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodno$¢ (280%);
pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych |Czesciowo TAK, jesli:
badan wraz z przyczynami wykluczenia? |- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktdre na podstawie analizy TAK/
[Kluczowa domenal petnych tekstow zostaty wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK/ TAK
TAK, jesli dodatkowo: NIE
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
doktadna charakterystyke badan - opisano populacje,
wiaczonych do przegladu? - opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- ozisano zrojekyt badania. . TAK/
TAK. jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): Caesciowo TAK/ TAK
- szczegobtowo opisano populacje, NIE
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach dawki),
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach dawki)
-opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji.
9. Czy zastosowano odpowiednie Dla badan RCT:
narzedzia do oceny ryzyka biedu Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) |- braku ukrycia kodu alokaciji (ang. unconcealed allocation) ORAZ TAK/
dla poszczegdlnych badan wtaczonych | praku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki (niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw Czesciowo TAK/ TAK
do przegladu? koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny). NIE Uwzgledniono jedynie
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: badania nie-RCT
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koricowego
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czgsciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: TAK/
- czynnikéw zaktocajgcych ORAZ Czesciowo TAK/
- bledu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). NIE TAK
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ jedynie badania RCT
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla danego punktu koncowego
10. Czy przedstawiono informacje na TAK, jesli: TAK/ NIE TAK
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heterogenicznosci, jesli taka wystapita,

PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Ballout 2022
poszczegolnych badan wigczonych do - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegoinych badan wigczonych do przegladu.
przegladu? Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, ze poszukiwano informacji odno$nie zrédet finansowania,
ale nie byly one raportowane we wtgczonych badaniach, nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,TAK”
11. Czy w przypadku przeprowadzenia Dla badan RCT:
meta-analizy zastosowano odpowiednia |(Tak, jesli: TAK/NIE Nie przeprowadzono
metode syntezy wynikow? - uzasadniono synteze danych w meta-analizie ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu|  Nie przeprowadzono meta-analizy
[Kluczowa domenal] syntezy wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita meta-analizy (wigczono 1 RCT)
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia danych w celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do TAK/ NIE

zrédtach potencjalnego konfliktu

- autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw,

. ) ) ) Nie przeprowadzono TAK
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikdéw zaktocajgcych meta-analizy
zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzglgdem czynnikéw
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odregbne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba
typy badan.
12.Jezeli przeprowadzono meta-analize, |Tak, jesli:
to czy oceniono potencjalny wptyw RoB |- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, TAK/ NIE
w poszczegodlnych badaniach na wyniki |- LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub nie RCT Nie przeprowadzono TAK
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? |o zréznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB na uzyskane meta-analizy
wyniki.
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim ryzyku wystapienia btedu systematycznego,
interpretacji/omoéwienia wynikéw - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano TAK/NIE TAK
przegladu? wptyw RoB na wyniki przegladu
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy Tak, jesli:
sposob i przedyskutowano - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow, TAKINIE TAK
zaobserwowana w przegladzie - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet heterogenicznosci
heterogenicznos¢ wynikow? i omdwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15.Jezeli przeprowadzono llosciowa Tak, jesli:
synteze wynikow, to czy zamieszczono - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego
odpowiednia ocene¢ wptyw na wyniki przegladu.
. . . . TAK/NIE
prawdopodobienstwa btedu publikaciji Ni q TAK
(ang. publication bias) 1€ przéprowadzono
i przedyskutowano jej prawdopodobny meta-analizy
wptyw na wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o Tak, jesli: TAKINIE NIE
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PYTANIE

i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie kluczowej z lub bez negatywnych
odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowa¢ przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

*Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac¢ jakos$¢ przegladu — w takim przypadku

nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej

WYJASNIENIE ODPOWIEDZ Ballout 2022
intereséw, w tym finansowania jakie - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu postepowania w przypadku wystapienia (brak informacji o sposobie
autorzy otrzymywali w trakcie konfliktu intereséw. posteptt)wgnie_a V\Il(przﬂ){Etadku

P 2 wystapienia konfliktu
przeprowadzania przegladu? interesow)
Ko_ncowa ocgn_a jakosci metodologicznej WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa;

(wiarygodnosci) przegladu przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
systematycznego WYSOKA
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa*; przeglad
systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzglgedu na liczbe negatywnych odpowiedzi UMIARKOWANA
w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego WYSOKA

NISKA

KRYTYCZNIE NISKA
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10.4. Szczegdbétowe wyniki przegladu systematycznego Ballout 2022

Statins No statins Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RCTs
Wassif 2017 0 18 1 18  100.0% 0.33[0.01, 7.68] —.__
Subtotal (95% CI) 18 18 100.0% 0.33 [0.01, 7.68] ..’._
Total events: 0 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Z = 0.69 (P = 0.49)
1.1.2 Prospective cohort
Chan 2009 0 3 0 3 Not estimable
Subtotal (95% CI) 3 3 Not estimable
Total events: 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
1.1.3 Retrospective cohort
Haas 2007 6 13 1] 13 49.3% 13.00 [0.81, 209.42] 4
Olah 2013a 6 9 1] 9  50.7% 13.00 [0.84 , 201.26] 1
Subtotal (95% CI) 22 22 100.0% 13.00 [1.85, 91.48] ....
Total events: 12 0

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)

| | ]
0.005 0.1 1 10 200

Favors statins

Fawvors no statins

Wykres 1. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie zdarzen/dziatan niepozadanych zwigzanych ze statynami —
poroéwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins (suplementacja

cholesterolem).

Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
121RCTs
Wassif 2017 0.172 0.151 18 0.276 0237 18 -0.10[-0.23, 0.03] .l
1.2.2 Retrospective cohort
Haas 2007 (1) 0.161 0 13 0.536 0 13 ot estimable
05 025 0 025 05
Favors statins Favors no statins

Wykres 2. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie poziomu dehydrocholesterolu (7-DHC + 8-DHC) w osoczu —
poréwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins (suplementacja

cholesterolem).

Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Prospective cohort
Roullet 2012 0.13 0.03 9 0.16 0.03 9 -0.03[-0.06, -0.00] 4
1 05 0 05 1
Favors statins Favors no statins

Wykres 3. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie poziomu 7-DHC w osoczu — poréwnanie statins (statyny jako
terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins (suplementacja cholesterolem).
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Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Smdy or Subgroup Mean 5D Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1RCTs
Wassif 2017 272 0.41 18 311 08 18 100.0% -0.39[-0.81, 0.03] _._
Subtotal (95% CI) 18 18 100.0% -0.39 [-0.81, 0.03] ....
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)
1.4.2 Prospective cohort
Roullet 2012 205 0.37 9 304 032 9 Bl19% -0.09 [-041,0.23] ——
Haas 2008 204 0.85 8 267 102 ] 8.3% 027 [-0.74,1.28]
Chan 2009 277 043 3 2.46 0.69 3 99% 0.31[-061,1.23] - .
Subtotal (95% CI) 20 18 100.0% -0.02 [-0.31, 0.27] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 1.00, df = 2 (P = 0.61); F=0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)
1.4.3 Retrospective cohort
Haas 2007 (1) 218 0 13 285 0 13 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 13 13 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Test for subgroup differences: Chi? = 2.03,df=1(P=0.13),[2=3

1.1%

05 1
Favors no statins

1 05 0
Favors statins

Wykres 4. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie cholesterolu catkowitego w osoczu — poréwnanie statins
(statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins (suplementacja cholesterolem).

Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1L5.1RCTs
Wassif 2017 6.1 55 18 8.9 8.4 18 -2.80 [-7.44 , 1.84] [ S N
1.5.2 Prospective cohort
Roullet 2012 11 3 ] 12 3 9 -1.00[-3.77, 1.77] S
1.5.3 Retrospective cohort
Haas 2007 (1) 7 0 13 19 0 13 Not estimable

40 5 0 5 10

Favaors statins Favors no statins

Wykres 5. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie stosunku dehydrocholesterolu do cholesterolu catkowitego
W o0soczu — poréwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins

(suplementacja cholesterolem).

Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
L7.1RCTs
Wassif 2017 2074 0.502 18 2.195 0.683 18 -0.12[-051,027] _
1 05 0 05 1
Fawvors statins Favors no statins

Wykres 6. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie cholesterolu catkowitego w pltynie mézgowo-rdzeniowym —
poréwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no statins (suplementacja

cholesterolem).
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Cholesterol Module we wskazaniu:

zespoét Smitha-Lemliego-Opitza WS.4211.9.2024
Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean sSD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
18.1RCTs
Wassif 2017 0.103 0.0574 18 0.123  0.0805 18 -0.02 [-0.07 , 0.03] s

05 025 0 025 05
Favors statins Favors no statins

Wykres 7. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie poziomu dehydrocholesterolu (7-DHC + 8-DHC) w plynie
mézgowo-rdzeniowym — poréwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem) vs no
statins (suplementacja cholesterolem).

Statins No statins Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
191RCTs
Wassif 2017 5.505 3.49 18 6.571 563 18 -1.07[-4.13,199] N

10 5 0 5 10
Favors statins Favors no statins

Wykres 8. Wykres typu forest-plot dla analizy w zakresie stosunku dehydrocholesterolu do cholesterolu catkowitego
w plynie mézgowo-rdzeniowym — poréwnanie statins (statyny jako terapia add-on do suplementacji cholesterolem)
VS no statins (suplementacja cholesterolem).
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