Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr44/2024 z dnia 13 maja 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Cholesterol
Module we wskazaniu: zespd6t Smitha-Lemliego-Opitza.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne refundacje srodka spoZzywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Cholesterol Module, puszka 450 g we
wskazaniu: zespot Smitha-Lemliego-Opitza.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na dalszq refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Cholesterol Module,
proszek, puszka 450 g, we wskazaniu: zespdt Smitha-Lemliego-Opitza. Wyzej
wymieniony srodek spozywczy — byt juz opiniowany przez Rade Przejrzystosci
w tym wskazaniu w latach 2014, 2017 i 2021.

Dowody naukowe

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza (SLOS) jest chorobgq nieuleczalng. Terapia, ktorej
celem jest ztagodzenie objawow choroby i poprawa komfortu Zycia, polega
gtownie na rehabilitacji. Bardzo waznym jej elementem jest gimnastyka miesni
odpowiedzialnych za Zucie, poniewaz osoby cierpigce na zespot Smitha-Lemliego-
Opitza majq problemy z przyjmowaniem pokarmow.

Juz od roku 1993, kiedy zidentyfikowano podfoze biochemiczne tego zaburzenia,
prowadzone sq proby normalizacji zaburzen stosunku cholesterolu do jego
prekursorow poprzez stosowanie diety bogatejw cholesterol. Efekt tej terapii jest
jednak rozny i dotgd nie ma jednoznacznej opinii na temat jej efektywnosci,
aczkolwiek coraz czesciej podkresla sie brak poprawy klinicznej w obiektywnych
testach. Podobne, niejednoznaczne wyniki uzyskano wsrdd polskich pacjentow,
u ktdrych stosowano diete bogatocholesterolowqg. Pomimo uzyskania poprawy
w analizowanych parametrach antropometrycznych (gtdwnie u pacjentow
najmtodszych), wyktadniki biochemiczne choroby nie u wszystkich ulegty
normalizacji, a ocena psychologiczna i neurologiczna nie wykazaty istotnego
przyspieszenia tempa rozwoju.
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W swiatowych osrodkach, zajmujqcych sie diagnostykq 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 przyimowany w diecie jest zalezne od wieku
i wynosi: ok. 30—40 mg/kg mc/d w okresie niemowlecym, po czym spada do
ok. 10 mg/kg mc/d u osob dorostych. Dawki stosowane w suplementacji
u chorych z zespotem SLO wynoszq od 50 do 100, a nawet 300 mg/kg mc/d
cholesterolu, zarowno w naturalnej postaci (Zéftka jaj, smietana, wqtroba,
czerwone mieso), jak i cholesterolu oczyszczonego w postaci proszku czy listkow.
W raporcie AOTMIT, przedstawionym Radzie Przejrzystosci, suplementacja
cholesterolu (poprzez diete lub zastosowanie suplementdw) zostata wskazana
we wszystkich odnalezionych zaleceniach. W wiekszosci zalecen wskazano na jej
ograniczonq skutecznos¢ w leczeniu pacjentow z SLOS (CONTACT 2024,
GeneFood 2023, Steiner 2023, GTND 2021), chociaz u niektorych osob
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
potproduktow cholesterolu (Steiner 2023). Pojedyncze publikacje zalecajq
spozywanie pokarmow bogatych w cholesterol tj. zottko jaja, Smietana, masto
(Steiner 2023).

Sposrod pozostatych metod leczenia SLOS najczesciej wskazuje sie na proby
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 pacjentow z tagodng postaciq choroby
po zastosowaniu statyny odnotowano obnizenie poziomu 7-dehydrocholesterolu
(CONTACT 2024, GeneFood 2023, GTND 2021, NORD 2021), zmniejszenie
nasilenia objawdw behawioralnych u pacjentow z tagodnym lub typowym SLOS
(m.in. drazliwosci) (Steiner 2023, GTND 2021, NORD 2021), zwiekszenie poziomu
cholesterolu u o0s6b z funkcjonalnqg kopiq genu DHCR7 (GeneFood 2023)
oraz poprawe klinicznqg i normalizacje stosunku dehydrocholesterolu
do catkowitego sterolu w surowicy krwi (Steiner 2023). Nie wykazano jednak
dtugotrwatych korzysci z leczenia simwastatynqg (CONTACT 2024), a jej
stosowanie u pacjentow z SLOS nie stanowi postepowania o potwierdzonej
uzytecznosci terapeutycznej (Steiner 2023).

Zalecenia postepowania u pacjentow z SLOS wymieniajq rowniez stosowanie
suplementacji przeciwutleniaczy (CONTACT 2024, GeneFood 2023), korzystanie
z konsultacji specjalistycznych (Steiner 2023, GTND 2021), ograniczenie
ekspozycji na swiatfo stoneczne wraz ze stosowaniem duZych ilosci filtrow
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przeciwstonecznych (Steiner 2023, GTND 2021), uzupetniajgce stosowanie
suplementow kwasow Zofciowych (Steiner 2023, NORD 2021) oraz leczenie
i monitorowanie innych zaburzen towarzyszqcych chorobie (GTND 2021, NORD
2021).

W przeglqdzie systematycznym biblioteki Cochrane — Ballout 2022 zwrdcono
uwage na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa statyn * innych terapii
niebedqcych statynami (np. suplementacja cholesterolem, kwasami zétciowymi
lub witaminami) w pordwnaniu z suplementacjq cholesterolem + innymi
terapiami niebedgcymi statynami (np. kwasy Zdétciowe lub witaminy) u pacjentow
zSLOS.

Do przeglgdu systematycznego witgczono 6 badan, w tym 1 badanie
z randomizacjq 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, Oldh
2013a; N=22).

We wszystkich wtgczonych do przeglgdu badaniach w ramach interwencji
stosowano terapie statynami jako terapie dodang (add-on) do suplementacji
cholesterolem, natomiast suplementacja cholesterolem stanowita grupe
kontrolng. Wszystkie witgczone badania w ramach terapii statynami
uwzgledniaty simwastatyne, poza 1 badaniem (Oldh 2013a), w ktdorym
stosowano simwastatyne lub atorwastatyne. Dawki, czas trwania leczenia
i formulacja zastosowanych statyn oraz suplementacji cholesterolu roznity
sie znacznie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami.

W Zadnym z badan pierwotnych wiqgczonych do przeglgdu Ballout 2022
nie raportowano wynikow w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz jakosci
zycia (QolL). W 1 RCT wykazano istotng statystycznie rdznice w zakresie nasilenia
drazliwosci mierzonej za pomocq podskali drazliwosci w skali ABC-C u dzieci
zSLOS otrzymujqgcych simwastatyne jako terapie add-on do suplementacji
cholesterolem, w poréownaniu z dziecmi otrzymujgcymi samq suplementacje
cholesterolem (p=0,017), jednak wnioskowanie w tym zakresie jest wysoce
niepewne ze wzgledu na bardzo niskq jakos¢/pewnosc¢ dowodow.

W zakresie dziatan niepozgdanych zwiqgzanych z leczeniem statynami w ramach
badari obserwacyjnych wykazano znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozqdanych w grupie przyjmujgcej statyny (jako terapie
add-on do suplementacji cholesterolem) w pordwnaniu z grupq przyjmujgcq
wytqgcznie suplementacje cholesterolu (RR=13,00; 95% Cl: 1,85, 91,49; p=0,010;
dowody o niskiej jakosci/pewnosci). W przypadku RCT nie wykazano
znamiennych rdznic w ramach zdarzen niepozqdanych zwiqgzanych z leczeniem
statynami pomiedzy grupami badania. Nie wykazano rdwniez znamiennych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami interwencji i komparatora w ramach
zmiany parametrow wzrastania oraz zmiany parametrow biochemicznych,
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dodatkowo wnioskowanie obarczone wysokq niepewnosciq ze wzgledu
na niskg/bardzo niskg jakos¢ dowoddow. Whnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie suplementacji cholesterolem jest ograniczone ze wzgledu
na projekt przeglgdu, ktorego cel byt ukierunkowany na ocene statyn (jako
terapii dodanej do innych terapii niebedqcych statynami tj. suplementacji
cholesterolu).

Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia przeglgdu systematycznego
Ballout 2022 obejmujgce m.in.: znaczqce zroznicowanie badan pod wzgledem
dawek, czasu trwania leczenia i formulacji zastosowanych statyn
oraz suplementacji cholesterolem oraz charakterystyki pacjentow wtgczonych
do badan, proby o ograniczonej wielkosci populacji oraz jakosci (niekompletne
dane, selektywnosc¢ raportowania wynikow, niespojne skale/techniki pomiarowe
oraz sposob przedstawienia wynikow).

Problem ekonomiczny

Dane dotyczqgce czestosci zespotu SLO sq bardzo rozbiezne. Na swiecie choroba
wystepuje z czestoscig od 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 wywotujqgcych zespot SLO
w populacji polskiej wynosi od 1 na 26 do 1 na 32, natomiast czestos¢ homozygot
-od 1 na 2 646 do 1 na 4 065. Badania te nalezq do trzech tego typu badan
na swiecie i uzupetniajq dane dotyczqce nosicielstwa i czestosci choroby
uzyskiwane w skali globalnej. Wysoki wspotczynnik nosicielstwa (3,14%-3,89%)
pozwala przypuszczac, ze czestos¢ SLO stwierdzanych w Polsce jest znacznie
nizsza od oczekiwanej ich liczby i pozostaje w jawnej sprzecznosci z danymi
uzyskanymi z badan nad czestosciqg nosicielstwa mutacji w genie DHCR7
w populacji polskiej.

W przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach importu docelowego
wydano 25 zgdd na refundacje Cholesterol Module, tj. sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego dla 20 pacjentéw na tgcznq liczbe
565 opakowan (na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu
Docelowego (SOID)).

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 hurtowqg — dane nt. ceny ssspz pochodzq z raportu
z ZSMOPL z marca 2024 r.). Biorgc pod uwage powyzisze dane, tgczny koszt
refundacji w imporcie docelowym ssspz Cholesterol Module w 2023 r.
(dla 20 pacjentow) wynidst okoto 753 693 zt.
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Glowne argumenty decyzji:

e zespdt Smitha-Lemliego-Opitza jest to choroba nieuleczalna, a celem leczenia
jest tagodzenie objawow choroby i poprawa komfortu Zycia pacjentow.
Elementami terapii jest leczenie dietetyczne (suplementacja cholesterolu)
i rehabilitacja;

e leczenie przyczynowe nie istnieje, brak jest tez innych refundowanych
technologii mogqcych zastqpi¢ Cholesterol Module w Zespole Smitha-
Lemliego-Opitza;

e pozytywne opinie ekspertow w sprawie dostepnosci i wyzszosci technologii
umoZzliwiajgcej podawanie cholesterolu w proszku niz uzupetnianie
cholesterolu poprzez diete bogatqg w cholesterol z uwagi na mozliwos¢
precyzyjnego doboru dawki;

e brak nowych dowoddw umozliwiajgcych bezposrednie wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie suplementacji cholesterolu, a tym samym
zmieniajgcych dotychczasowe wnioskowanie w tym zakresie;

e niewielka liczba przypadkdw i maty wptyw na budzet ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw.zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowanianr: WS.4211.9.2024 ,,Cholesterol Module we wskazaniu zespétSmitha-Lemliego-
Opitza” data ukoriczenia opracowania 8 maja 2024 r., stanowigcego aneks do opracowania nr: 0T.4211.4.2021



