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Rekomendacja nr 65/2018
z dnia 4 lipca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo Oil
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lorenzo Qil we wskazaniu adrenoleukodystrofia, w subpopulacji
bezobjawowych pacjentéow bez lub z minimalnymi zmianami w obrazie rezonansu
magnetycznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe oraz opinie ekspertéw klinicznych, uzasadniajg finansowanie ze $rodkdw
publicznych oceniang technologie medyczng we wskazaniu adrenoleukodystrofia, jednak
jedynie wsrdd pacjentéw asymptomatycznych, przed pojawieniem sie pierwszych objawdw
neurologicznych oraz bez lub z minimalnymi nieprawidtowosciami w wynikach obrazu
rezonansu magnetycznego.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedynie badania jednoramienne, ktérych autorzy
wskazujg, ze wyniki sugerujg skutecznos¢ zapobiegania rozwojowi choroby wsrdd pacjentéw,
u ktérych objawy jeszcze nie zostaty zaobserwowane, a obraz rezonansu magnetycznego
(MRI) jest prawidtowy. U pacjentdw odnotowywano obnizenie zbyt wysokiego poziomu
bardzo dtugo tancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids — VLCFA),
jednak okredlenie zwigzku miedzy obnizeniem poziomu VLCFA oraz objawami choroby
wymaga dalszych badan. Réwnoczesnie badania te nie wskazujg, na wptyw oleju Lorenza
na przebieg kliniczny choroby wsréd pacjentéw, u ktérych zidentyfikowano objawy
neurologiczne lub zmiany widoczne w badaniu MRI.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w wiekszosci z badan odnotowano pacjentéw, u ktérych
wystgpita trombocytopenia lub lekocytopenia.

Odnaleziono jedynie wytyczne kliniczne Engelen 2012, ktére zostaty réwniez uwzglednione
podczas oceny produktu w 2014 roku. Autorzy rekomendacji wnioskujg, iz dowody
wspierajgce stosowanie Lorenzo Qil sg stabe i nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.
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Eksperci kliniczni pozytywnie odnoszg sie do stosowania produktu oraz wskazujg na brak
alternatywnego leczenia w przypadku braku mozliwosci zastosowania transplantacji komérek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego.

Z uwagi na brak doktadnych danych o liczebnosci populacji docelowej, precyzyjnych danych
na temat kosztow produktu oraz indywidualnego dawkowania nie byto mozliwe wiarygodne
oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego z tytutu wydawania zgdd
na refundacje. Prawdopodobnym jednak wydaje sie, ze wydatki ptatnika z tytutu wydawania
zgbd na refundacje ocenianego Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
pozostang na dotychczasowym poziomie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo Qil, ptyn, butelka a 500 ml, na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzi. zm.).

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczeSciej wystepujacg chorobg
peroksysomalna. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos¢ nadnerczy. Choroba jest zwigzana z mutacjg
w genie ABCD1, kodujgcym biatko ALD. Prawdopodobnie rola tego biatka polega na transportowaniu
bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids, VLCFA) lub acetylo-
Co-A tych kwasow (VLCFA CO-A) do wnetrza peroksysomu, gdzie ma miejsce proces beta-oksydacji.
Dotychczas nie jest znany mechanizm, ktéry prowadzi do demielinizacji, degeneracji aksonéw
w rdzeniu i niewydolnosci nadnerczy i jaka jest rola w tym procesie VLCFA.

Zaleznie od wystepujacych objawdéw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrdzni¢ 6 postaci
klinicznych choroby:

e mdzgowq postac dzieciecy;

e mdzgowaq posta¢ mtodzienczy;

e mdzgowaq postac dorostych;

e adrenomieloneuropatie (AMN);

e izolowang niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addisona);
e postac¢ asymptomatyczna.

Wystepuje rowniez zenska posta¢ ALD. Chociaz u kobiet, ktdre sg nosicielkami mutacji genetycznej
ALD, choroba nie dotyka mdzgu, niektdre z nich przejawiajg tagodne objawy chorobowe. Symptomy
te najczesciej pojawiajg sie po 35 roku zycia i pierwotnie obejmujg sztywnienie, stabos$¢ i paraliz
konczyn dolnych, bél w stawach oraz problemy z oddawaniem moczu.

Wedtug jednego z ekspertéw w Polsce chorobe zdiagnozowano u 40 pacjentéw, z czego 80% stosuje
olej Lorenza. Roczng zapadalno$¢ ocenit na 1-2 przypadkéw. Pozostali eksperci ocenili roczng
zapadalnos$¢ nal/20 000 urodzen lub na kilka nowych zachorowan rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

W opinii ekspertow klinicznych, alternatywng technologia dla oleju Lorenza w leczeniu
adrenoleukodystrofii jest stosowanie diety niskottuszczowej, brak leczenia (postepowanie
nierekomendowane) lub HSCT (allogeniczna transplantacja komorek macierzystych uktadu
krwiotwdrczego).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Lorenzo Oil bedacy mieszaning tréjoleinianu glicerolu (GTO) i tréjerukanu glicerolu (GTE) to Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w postaci ptynu doustnego.

Wskazania do stosowania to zywienie dietetyczne u dzieci i dorostych z adrenoleukodystrofig (X-ALD)
lub adrenomieloneuropatig (AMN), co jest wskazaniem szerszym niz wnioskowane.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W toku analizy odnaleziono nastepujace badania:

o Moser 2005 — jednoramienne badanie prospektywne, kohortowe; liczba pacjentéw: 89;
okres obserwacji: 6,9+ 2,7 lat; celem badania byta ocena wptywu stosowania oleju Lorenza
na progresje choroby u pacjentéw z bezobjawowa adrenoleukodystrofig;

e Van Geel 1999 — jednoramienne badanie prospektywne, otwarte; liczba pacjentéw: 22;
okres obserwacji: 5 lat; celem badania byta ocena skutecznosci oleju Lorenza w terapii
Izejszych postaci fenotypowych adrenoleukodystrofii;

o Korenke 1995 — badanie otwarte; liczba pacjentéw: 16; okres obserwacji: 6-34 miesiecy;
celem badania byta ocena skutecznosci terapii mieszaning GTO i GTE u pacjentéw
ze zdiagnozowang adrenoleukodystrofig;

e Aubourg 1993 — badanie otwarte; liczba pacjentéw: 21; okres obserwacji: 18-48 miesiecy;
celem otwartego badania byta ocena skutecznosci mieszaniny GTO i GTE u meziczyzn
z diagnozg AMN (n = 14), chtopcédw z przedkliniczng postacig AMN (n = 5) oraz objawowg,
zenska postacig choroby (pacjentki z mniej powazng formg adrenoleukodystrofii) (n = 5).

Publikacje wiaczone do analizy jako dodatkowe:

e Ahmed 2016 — analiza przeprowadzona na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego
badania (badanie NCT02233257; brak udostepnionych wynikéw); liczba pacjentow: 104;
celem analizy byta ocena wptywu podawania oleju Lorenza na stezenie VLCFA (C26:0)
w osoczu i okreslenie zwigzku pomiedzy stezeniem kwasu erukowego w osoczu lub C26:0,
a prawdopodobiedstwem wystgpienia nieprawidtiowosci w obrazie MRI mdzgu,
u bezobjawowych chtopcéw z X-ALD;

e Uziel 1991 - publikacja raportujgcg wyniki z jednoramiennego badania, dotyczgcego 20
pacjentéw dotknietych adrenolekodymakrofig sprzezong z chromosomem X (ALD).

Skala zastosowana w badaniach:

Skala EDSS (ang. Extended Disability Status Scale-Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej) — skala
ma 20 stopni, a kazdy z nich to 0,5 punktu. Ocenie podlega 8 systemoéw funkcjonalnym (Functional
System-FD): piramidowy, mézdzkowy, pnia modzgu, czuciowy, odbytnicy i pecherza moczowego,
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wzrokowy, psychiczny i inne. Kazdy z systeméw oceniany jest w skali od 0 do 5, gdzie 0 oznacza brak
uposledzenia, natomiast 5 to bardzo glebokie uposledzenie.

Skutecznos¢
Moser 2005

W momencie ostatniej wizyty, 81 pacjentdw (91%) zyto, natomiast 8 (9%) zmarto. Trzy zgony byty
zwigzane z ciezka neurologiczng progresjg choroby oraz cztery zgony zwigzane byty z powikfaniami
po przeszczepie szpiku.

U 66 pacjentow (74%) nie stwierdzono nieprawidtowych wynikéw badan MRI i oceny neurologiczne;j.
U 21 pacjentéw (24%) stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach badania MRI, a u 10 pacjentow (11%)
rozwinety sie nieprawidtowosci neurologiczne — sposrdd nich, u 8 pacjentéw stwierdzono
nieprawidtowosci zaréwno neurologiczne, jak i w wynikach badania MRI.

U 4 pacjentdow nieprawidtowosci neurologiczne wystgpity po przeszczepie szpiku kostnego.
Nieprawidtowosci w wynikach badania MRI lub badaniu neurologicznym rozwinety sie tylko w grupie
pacjentéw (n = 64), ktérzy byli w wieku <7 lat w momencie rozpoczecia terapii. U pozostatych 25
pacjentéw (w wieku 7 lat lub starszych w momencie rozpoczecia terapii) u ktérych nie stwierdzono
nieprawidtowosci na poczatku badania, nie stwierdzono nieprawidtowosci neurologicznych w trakcie
trwania terapii. Sredni okres pomiedzy wystapieniem nieprawidtowosci zaobserwowanych w badaniu
MRI, a wystgpieniem nieprawidtowosci neurologicznych wyniést 2,1 + 1,3 lata (Srednia = SD).

Analiza wynikéw badan wskazuje, iz dtugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obnizac
ryzyko rozwoju nieprawidtowosci potwierdzanych wynikiem badania MRl u pacjentéw
z bezobjawowym przebiegiem ALD.

Autorzy publikacji rekomendujg rozwazenie terapii olejem Lorenza u pacjentéw ptci meskiej
bez nieprawidtowosci neurologicznych i w wynikach badania MRI, ktérzy sg obarczeni ryzykiem
rozwoju mézgowej adrenoleukodystrofii.

van Geel 1999

Stezenie VLCFA C26:0 w osoczu ulegto normalizacji lub osiggneto poziom bliski normy u 19 pacjentéw
(86%), natomiast u trzech pozostatych ulegto znaczagcemu spadkowi. Pomimo tego, stopien
niepetnosprawnosci mierzony w oparciu o skale EDSS wzrdst umiarkowanie (MD=0,5 [95% CI: 0,25;
1,0]) u 16 pacjentéw z objawami neurologicznymi.

Dodatkowo, u dwdéch pacjentéw rozwineta sie mézgowa ALD, natomiast u jednego pacjenta rozwineta
sie adrenomieloneuropatia. U jednego pacjenta z fenotypem AMN rozwineta sie niewydolnos¢
nadnerczy, natomiast u jednego pacjenta z asymptomatyczng ALD i u dwdch z fenotypem AMN
wystgpit hipogonadyzm.

Autorzy wnioskujg, iz stosowanie oleju Lorenza nie poprawia funkcji neurologicznych
lub endokrynnych, jak réwniez nie zatrzymuje postepu choroby. Dodatkowo, stosowanie preparatu
czesto wywotuje dziatania niepozgdane. W opinii autorow olej Lorenza nie powinien by¢ rutynowo
przepisywany pacjentom z X-ALD, u ktérych stwierdzono deficyty neurologiczne.

Korenke 1995

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano normalizacje poziomu VLCFA w osoczu w ciggu 1-3 miesiecy
po rozpoczeciu terapii. U zadnego z 7 asymptomatycznych pacjentow (AD/ASY) nie zaobserwowano
rozwoju objawéw neurologicznych podczas terapii. Czterech pacjentéw z tej grupy byto w typowym
wieku pojawienia sie objawow dzieciecego ALD. U 6 pacjentéw z grupy ALD/AMN zaobserwowano
progresje choroby, a 3 pacjentdw zmarto w ciggu roku od rozpoczecia terapii. Stan jednego pacjenta z
grupy ALD ulegt znacznemu pogorszeniu do stanu wegetatywnego. U dwdch pacjentéw z grupy AMN
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zaobserwowano stopniowg progresje choroby, a u jednego z nich dodatkowo zaobserwowano
pogorszenie funkcji intelektualnych.

U wszystkich pacjentéw z grupy ALD zaobserwowano patologiczne zmiany w médzgu oceniane
w oparciu o wyniki badania MRI. U dwdch pacjentéw z grupy AMN i AD zmiany patologiczne
stwierdzono przed rozpoczeciem terapii. U pozostatych pacjentéw asymptomatycznych
nie zaobserwowano pogorszenia w trakcie terapii.

Autorzy wnioskujg, iz terapia GTO/GTE powinna by¢ zastosowana u pacjentéw asymptotycznych
przed pojawieniem sie pierwszych objawdw neurologicznych.

Aubourg 1993

Do 10 tygodnia badania, stezenie bardzo dtugo-tancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCFA) ulegto
obnizeniu niemal do poziomu normy. Mimo to, w trakcie catego okresu obserwacji (33 miesigce)
nie zaobserwowano poprawy klinicznej u zadnego z 14 mezczyzn z diagnozg adrenomieloneuropatii.
U 9 mezczyzn zaobserwowano pogorszenie funkcjonalnego stanu pacjentéw, z jednoczesnym
wystgpieniem 4 nowych przypadkéw patologicznych zmian w mdzgu (badanie MRI). U jednego
pacjenta zaobserwowano redukcje moézgowej demielinacji, jednak nie miato to wptywu na poprawe
stanu klinicznego. U jednego z pieciu pacjentdw asymptotycznych rozwineta sie mielopatia.
Nie zaobserwowano zmiany stanu klinicznego w grupie zenskiej.

Autorzy wnioskujg, iz wyniki tego otwartego badania nie dostarczajg dowoddw istotnej klinicznie
korzysci zwigzanej ze stosowaniem oleju Lorenza u pacjentow z adrenomieloneuropatia.

Badania wtqczone jako dodatkowe

Wyniki przeprowadzonej analizy Ahmed 2016, wykazaty, ze kazdy wzrost stezenia o 1 mg/l kwasu
erukowego i stezenia kwasow C26:0 w osoczu byty zwigzane odpowiednio z redukcja o 3,7%
i zwiekszeniem o 753% ryzyka wystgpienia nieprawidtowosci w obrazie MRI; wyniki jednak nie byty
istotne statystycznie. Autorzy analizy wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza znaczgco obniza
nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu u pacjentéw z X-ALD, jednak potrzebne s3 dalsze
badania oceniajgce wptyw tego oleju na prawdopodobieistwo wystgpienia nieprawidtowosci MRI
maozgu.

W publikacji Uziel 1991, wyniki wykazaty, ze u wszystkich pacjentéow stezenie VLCFA (C26:0)
zmniejszyto sie niemal do prawidtowych wartosci. Pomimo dobrej odpowiedzi biochemicznej i braku
powazniejszych dziatan niepozgdanych terapii, nie zaobserwowano istotnych wynikéw dotyczacych
obserwacji klinicznej. U pacjentow bezobjawowych po ponad roku leczenia objawy nadal
nie wystepowaty, natomiast u pacjentow z objawami nie wykazano poprawy lub nastepowato
pogorszenie stanu.

Bezpieczerstwo
Moser 2005
Autorzy wskazali na brak wystepowania powaznych dziatan niepozadanych w badanej populacji.
van Geel 1999
Zaobserwowano czeste wystepowanie dziatan niepozadanych, do ktérych zaliczono:
e umiarkowany wzrost poziomu enzymow watrobowych (55%),
e trombocytopenie (55%),
e zaburzenia uktadu pokarmowego (14%)
e zapalenie dzigset (14%).

Zaobserwowano réwniez umiarkowany spadek stezenia hemoglobiny i liczby leukocytéw.
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Korenke 1995
W ramach bezpieczenstwa odnotowano:

e U 75% pacjentdow, trombocytopenie, ktéra byta odwracalna poprzez redukcje ilosci
spozywanego GTE (obnizenie stosunku GTE/GTO z 0,25 do 0,1).

e (Czestsze krwawienie z nosa u 2 pacjentow byto jedyng kliniczng manifestacjg sktonnosci
do krwawienia.

e U 33,33% pacjentéw, leukocytopenie.

Parametry hematologiczne byly w normie przed i w trakcie catego okresu badania. Wyniki badan
elektrokardiograficznych i echokardiograficznych byly w normie. Nie zaobserwowano efektow
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, a waga pacjentdw nie ulegta istotnej zmianie.

Aubourg 1993

W ramach bezpieczenstwa odnotowano:

e U 237z24 pacjentéw, spadek liczby ptytek krwi, ktéry nie byt skorelowany z poziomem kwasu
erukowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego w osoczu;

e U trzech pacjentéw bezobjawowg, neutropenie.

e U dwdch mezczyzn w grupie AMN, nieznaczng asymetryczng hipertrofie przegrodowa po 12
miesigcach terapii, jednak funkcje komorowe pozostaty w normie.

e U wszystkich pacjentéw, spadek poziomu kwasu arachidonowego i dokozaheksaenowego
w osoczu, jednak bez objawéw deficytu niezbednych kwaséw ttuszczowych

Ograniczenia analizy

e Autorzy publikacji Moser 2005 wskazujg na ograniczenia badania, ktére wigzg sie
ze stosunkowo krétkim okresem obserwacji (nie jest znana dtugosc utrzymywania sie efektu
prewencyjnego w odniesieniu do mdzgowej formy ALD oraz czy terapia wptywa na ryzyko
rozwoju AMN w okresie dojrzatosci) oraz brakiem petnego zrozumienia czynnikéw, ktére
wplywajg na znaczace réznice pomiedzy zapalnym (mdzgowa ALD) i niezapalnym (AMN)
fenotypem adrenoleukodystrofii.

e W toku analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie odnaleziono dowodéw naukowych

wysokiej jakosci. Analiza opiera sie na badaniach jednoramiennych z matolicznymi
populacjami.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze
sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

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

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej, wykonanej na podstawie danych przekazanych
przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano koszt opakowania Lorenzo Oil 500 ml na 1121,82 zt.

Ograniczenia analizy

Z danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia nie wynika jasno, czy przedstawiona tgczna kwota
zgdd na refundacje uwzglednia marze hurtowni, podatek vat oraz marze detaliczna.

Ze wzgledu na indywidualne dawkowanie produktu, nie ma mozliwosci oszacowania kosztow
stosowania produktu przez jednego pacjenta w perspektywie miesiecznej lub rocznej.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6in. zm.);

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

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

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

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

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

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

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016 — 2018 sprowadzono tgcznie 2215 opakowan dla 40
pacjentéw produktu Lorenzo QOil w ramach importu docelowego. Przy zatozeniu, ze podana przez
Ministerstwo Zdrowia cena nieuwzglednia marzy detalicznej, koszt refundacji powyzszej liczby
opakowan wynidstby 2,48 min zt, natomiast uwzgledniajgc marze detaliczng — 2,57 min zt. Nalezy
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zaznaczyc, ze rzeczywista cena hurtowa mogta réznic sie od oszacowanej sredniej. Doptata pacjentéow
wyniosta 7088 zt (3,20 zt za kazde sprowadzone opakowanie).

Ponadto dla wskazania adrenoleukodystrofia wydana zostata 1 zgoda na sprowadzenia 36 opakowan
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Aldixyl (mieszanina GTO/GTE)
dla jednego pacjenta (procedura wydania zgody na refundacje w toku).

Ograniczenia analizy

Z danych pochodzacych z Ministerstwa Zdrowia, nie wynika jasno jaka cena zostata uwzgledniona
w obliczeniach oraz za jaki doktadnie okres zostaty przedstawione powyzsze dane, zatem wyniki analizy
moga sie znacznie rézni¢ od rzeczywistych kosztéw jakie musiatby ponies¢ ptatnik.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych rekomendacji dotyczacych
postepowania w adrenoleukodystrofii. Ponizej przedstawiono rekomendacje wtaczong
do opracowania z 2014 roku:

Engelen 2012

Rekomendacje odnoszgce sie do postepowania klinicznego wskazujg na potrzebe obserwacji
pacjentow (ptci meskiej) z adrenoleukodystrofig z dwéch gtéwnych przyczyn: wczesnego wykrycia
niewydolnosci kory nadnerczy oraz wczesnego wykrycia mézgowej postaci ALD, ktdrej pojawienie sie
powinno by¢ wskazaniem do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu komdrek krwiotwdrczych.
Autorzy rekomendacji wskazujg, iz pomimo wysokiego ryzyka zgonu zwigzanego z zabiegiem
przeszczepu szpiku, jest to jedyna znana obecnie interwencja terapeutyczna pozwalajgca na
zatrzymanie procesu demielinizacji w przebiegu mozgowej formy ALD, szczegdlnie gdy jest
przeprowadzona bardzo wczesnie (brak lub niewielkie objawy z powodu choroby demielinizacyjnej
mozgu).

W przypadku pacjentéw ptci meskiej, u ktdrych nie zdiagnozowano choroby Addisona, rekomenduje
sie coroczng ocene stanu przez endokrynologa w kierunku dysfunkcji nadnerczy i zastosowanie
steroidowej terapii substytucyjnej w przypadku takiej potrzeby.

Wedtug autoréw, aktualnie nie jest dostepna skuteczna terapia modyfikujgca przebieg AMN.
W przypadku stosowania oleju Lorenza, wyniki otwartych badan wskazujg na postepowanie choroby
pomimo normalizowania poziomu VLCFA zwigzanego ze stosowaniem ww. terapii. Autorzy wnioskuja,
iz dowody wspierajgce stosowanie oleju Lorenza sg stabe i nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, natomiast na stronie nowozelandzkiego PHARMAC
znajduje sie informacja o pozytywnej decyzji refundacyjnej w trybie przyspieszonym (ang. Urgent
Assessment), jednak bez uzasadnienia. Zgody udzielono w ramach NPPA (ang. Named Pharmaceutical
Assessment), czyli w ramach mechanizmu umozliwiajgcego dostep do nierefundowanych lekéw
dla indywidualnych pacjentow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.2407.2018.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu: Lorenzo Oil, ptyn butelka & 500 ml we wskazaniu: adrenoleukodystrofia na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.), po otrzymaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 66/2018 z dnia 25 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo Oil we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2018 z dnia 25 czerwca 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo
Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.
2. Raport nr 0T.4311.24.2018 Lorenzo Oil we wskazaniu adrenoleukodystrofia, Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.



