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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADL Adrenoleukodystrofia (ang. adrenoleukodystrophy)

AMN Adrenomieloneuropatia (ang. adrenomyeloneuropathy)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GTOIGTE Mieszanin trojoleinianu (kw. olejowy C18:1;9) glicerolu (GTO) i tréjerukanu (kw. erukowy
C22:1;13) glicerolu (GTE)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

Technologia w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych

Ustawa o refundacji | specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1844 pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

VLCFA bardzo dlugo-tancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. very long chain fatty acids - VLCFA),

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-05-18
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1619.2018.AP

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Lorenzo Oil, ptyn butelka & 500 ml, we wskazaniu adrenoleukodystrofia; sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U z 2017 r., poz.
149 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1938 z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844
z pédzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

u 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Lorenzo Oil, ptyn butelka a8 500 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e adrenoleukodystrofia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.05.2018 r., PLD.46434.2407.2018.AK (data wplywu do AOTMIT 21.05.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

e Lorenzo Oil, ptyn, butelka a 500 ml
we wskazaniu:

e adrenoleukodystrofia

W oparciu o zlecong podstawe prawng oceniane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia sprowadzane sg
z zagranicy w trybie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.
U. z 2017 r. poz. 149, z p6zn. zm.) i mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty
ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na
refundacje takich produktdow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przepisu tego nie stosuje sie jednak,
jezeli jego odpowiednik w rozumieniu ustawy o refundacji jest juz wprowadzony do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskie;.
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3. Problem zdrowotny

Definicja

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujgca chorobg
peroksysomalng. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos$¢ nadnerczy. Choroba jest zwigzana z mutacjag w genie ABCD1,
nalezgcym do rodziny ABC, biatkowych transporteréw btonowych (protein ABC transporter superfamily)
kodujgcym biatko ALD, zlokalizowane w btonie peroksysomalnej. Gen ABCD1,19 k-b, umiejscowiony jest na
Xq28. Prawdopodobnie rola tego biatka polega na transportowaniu bardzo dtugotancuchowych kwaséw
tluszczowych (ang. very long chain fatty AIDS, VLCFA) lub acetylo-Co-A tych kwaséw (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.

Adrenoleukodystrofia jest genetycznie uwarunkowang chorobg dziedziczong w sposéb recesywny. Zaleznie od
wystepujacych objawdéw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrézni¢ 6 postaci klinicznych choroby: 1)
moézgowg postaé dzieciecg; 2) mozgowag posta¢ miodziencza; 3) moézgowg postaé dorostych; 4)
adrenomieloneuropatie (AMN); 5) izolowang niedoczynnos$¢ kory nadnerczy; 6) posta¢ asymptomatyczna.
Wystepuje rowniez zenska postaé ALD. Chociaz u kobiet, ktére sg nosicielkami mutacji genetycznej ALD choroba
nie dotyka mdzgu, niektdre z nich przejawiajg fagodne symptomy 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.

Zrédto: raport AOTM-RK-431-7-2014

Epidemiologia

I ocenit, ze na adrenoleukodystrofie choruje w Polsce 40 pacjentdw, z czego

80% stosuje olej Lorenza. Roczng zapadalnos¢ ekspert ocenit na 1-2 przypadki. W opinii dr hab. n. med. Jolanty
Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metaboliczne, roczna zapadalno$¢ wynosi 1 na 20
tys. urodzen. Konsultant Wojewddzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
wskazuje na kilka nowych zachorowanh rocznie w Polsce (oraz na dane Orphanet 0,4/1000).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem w latach 2016-2018 o refundacje Lorenzo Oil
wystgpito 40 pacjentow.

Leczenie i rokowanie

Stosowanie oleju Lorenza wraz z dietg ubogottuszczowg normalizuje w okresie ok. 2 miesiecy poziom VLCFA
w ptynach ustrojowych. W literaturze pojawiaty sie sprzeczne informacje na temat skutecznosci tej formy terapii.
Niektorzy autorzy uwazajg, ze prowadzenie pacjenta na oleju Lorenza w okresie bezobjawowym moze opd6znié
wystgpienie objawdw neurologicznych choroby. W ostatnich latach donoszono o tagodzeniu objawdéw przez
stosowanie leczenia przeciwzapalnego i immunosupresyjnego.

Od kilku lat jest rowniez stosowany przeszczep szpiku. Na obecnym etapie doswiadczeh uwaza sie, ze
przeszczep komorek macierzystych moze by¢ skuteczng metodg prowadzenia chorego z X-ALD/AMN tylko
w najwczesniejszej fazie choroby, przed wystgpieniem objawdw neurologicznych lub przy minimalnych zmianach
demielinizacyjnych w AMN. W czystej AMN stosowanie HCT jest niewskazane. Ze wzgledu na réznorodnosc¢
fenotypdw oraz duzg labilno$¢ czasowg wystepowania pierwszych objawow sg trudnosci z oceng skutecznosci
stosowania metod terapeutycznych. Bardzo duza heterogenicznos¢ ekspresji klinicznej w X-ALD, brak mozliwosci
przewidzenia u oséb bezobjawowych rozwoju ewentualnej postaci i przebiegu choroby, czyni niemal niemozliwym
wiarygodng oceng skutecznosci okreslonej formy terapii.

Zrodto: Stradomska 2010
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Tabela 1. Opis ocenianej technologii medycznej

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna, droga
podania, moc, rodzaj i wielkos¢
opakowania

Lorenzo Oil (mieszanina tréjoleinianu glicerolu i tréjerukanu glicerolu), ptyn, bute ka @ 500 ml,
podanie doustne

Zywienie dietetyczne u dzieci i dorostych z adrenoleukodystrofig (X-ALD) lub

pishasand adrenomieloneuropatig (AMN)

Dawka i schemat dawkowania

we wnioskowanym wskazaniu Ustalany indywidualnie przez lekarza lub dietetyka.

Zrédto: http://www.nutricia.ie/products/view/lorenzos_oil, dostep 8.06.2018 .

4.2. Dotychczasowe postepowanie Polsce

z technologia oceniang

Whioskowana technologia, tj. olej Lorenza sprowadzany w ramach importu docelowego, byta oceniana przez
AOTMIT w 2014 r. Na podstawie raportu AOTM-RK-431-7/2014 wydano negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

administracyjne w

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacje

Stanowisko RP/rekomendacja Prezesa Tres¢ stanowiska/rekomendacja wraz z uzasadnieniem

Stanowisko RP nr 51/2014 z dnia 10
lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lorenzo’s Oil (dieta
eliminacyjna), ptyn @ 500 ml we wskazaniu
adrenoleukodystrofia (X-ALD)

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Lorenzo’'s Oil (dieta eliminacyjne), ptyn a 500 ml we wskazaniu
adrenoleukodystrofia (X-ALD).

Uzasadnienie

U chorych z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza na postep
objawow jest nieznaczny lub w ogodle nie wystepuje. Dane na temat skutecznosci oleju
Lorenza u chorych bez objawéw z osrodkowego uktadu nerwowego sg ograniczone
i niejednoznaczne.

Réznigce sie postaci choroby i znaczna nieprzewidywalnos$c jej przebiegu bardzo utrudniajg
wiarygodng ocene okreslonych form terapii.

Rekomendacja nr 47/2014 z dnia 10
lutego 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie
zasadnosci wydawania zgéd na

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego
w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego

refundacje produktu leczniczego:
Lorenzo’s Oil (dieta eliminacyjna), ptyn
a 500 ml we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia (X-ALD)

nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjenta (import docelowy), Lorenzo’s Qil (dieta eliminacyjna), ptyn & 500 ml we
wskazaniu: adrenoleukodystrofia (X-ALD), u pacjentéw z bezobjawowg postacig choroby
potwierdzong badaniem neurologicznym i badaniem MRI.

Uzasadnienie

Prezes Agencji uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Lorenzo’s Oil (dieta eliminacyjne), ptyn a 500 ml we wskazaniu adrenoleukodystrofia
(X-ALD), u pacjentéw z bezobjawowg postacig choroby potwierdzong badaniem
neurologicznym i badaniem MRI. Powyzsza rekomendacja jest zgodna ze zdaniem
odrebnym ztozonym przez Przewodniczgcego Rady Przejrzystosci.

W przypadku pacjentow bez objawdw neurologicznych i bez patologicznych zmian w mézgu,
badania wskazuja, iz dtugoterminowe stosowanie oleju Lorenza moze obniza¢ ryzyko
rozwoju nieprawidtowych zmian w moézgu i tym samym progresji choroby. U chorych
z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza na postep objawow
jest nieznaczny lub w ogodle nie wystepuje. Roznigce sie postaci choroby i znaczna
nieprzewidywalnos¢ jej przebiegu bardzo utrudniajg wiarygodng ocene okreslonych form
terapii.

Jest to jedyna interwencja umozliwiajgca zahamowanie progresji adrenoleukodystrofii
(X-ALD).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 7121
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W opinii ekspertéw klinicznych, alternatywng technologig dla oleju Lorenza w leczeniu adrenoleukodystrofii jest
stosowanie diety niskottuszczowej, brak leczenia (postepowanie nierekomendowane) lub HSCT.

Tabela 3. Alternatywne technologie - opinie ekspertéw klinicznych

Technologie obecnie stosowane
w Polsce

Najtansza technologia stosowana
w Polsce

Rekomendowana technologia

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metaboliczne;j

U pacjentéw X-ALD, ktérzy kwalifikujg sie do
HSCT, tj. generalnie z punktacjg ponizej

9 punktéw w skali Loesa w badaniu
neuroobrazowym, powinna by¢ przeprowadzana
HSCT. Niestety wg mojej wiedzy zadne inne
technologie nie sg obecnie dostepne (nawet

w ramach badan klinicznych nowych technologii)
w Polsce.

Nie posiadam takiej wiedzy.

Brak wytycznych krajowych.

Rekomendacje europejskie Brain Pathol.

2010 July; 20(4): 845-856.

Obecnie pacjenci stosujg diete niskottuszczowg

z dodatkiem Lorenzo oil, diete zwykta z dodatkiem
Lorenzo oil lub nie stosujg zadnej diety/brak terapii
(wybdr wlasny pacjenta/rodziny). IP-CZD zaleca
stosowanie diety niskotluszczowej z dodatkiem
Lorenzo oil.

Dieta niskottuszczowa — jednak wg
dostepnych badan nie daje tak
dobrego efektu terapeutycznego jak
stosowana w potgczeniu z Lorenzo
oil.

Dieta niskottuszczowa wzbogacana
w Lorenzo oil w dawce okoto 20%
energetycznosci diety.

dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojewédzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

U wybranych pacjentow, zwtaszcza we wczesnym
okresie choroby powszechnie akceptowang
metoda terapii jest allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych uktadu krwiotwdérczego,
tacy pacjenci sa juz w Polsce. Stosowane sg
réwniez przeszczepienia autologiczne z
genetyczng modyfikacjg (pierwsze doniesienia).

Przy towarzyszacej (zwykle wystepuje)
niewydolnosci nadnerczy- terapia hormonalna,
zwykle skuteczna.

W chwili obecnej stosowanie oleju
Lorenza wydaje sie by¢ najtanszg
alternatywg metodg leczenia

Allogeniczna transplantacja komoérek
macierzystych ukfadu krwiotwérczego
(HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation), wykonywana w
Polsce;$cista kwalifikacja do zabiegu w
oparciu o stosowane i udoskonalane
kryteria, autologiczna transplantacja po
modyfikacji genetycznej.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Opinie
ekspertow klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Preparat Lorenzo oil jest stosowany w przypadkach adrenoleukodystrofii od wielu lat. | cho¢ dotychczas
opublikowane doniesienia z wyn kéw badan klinicznych prowadzonych na swiecie co do skutecznosci tego
leczenia, sg niejednoznaczne, cze$c¢ z nich wskazuje na efektywnosc¢ kliniczng terapii preparatem Lorenzo
oil. Udowodniono natomiast redukcje stezenia bardzo dtugotarncuchowych kwaséw tluszczowych we krwi, co
moze mie¢ potencjalne znaczenie kliniczne. Dodatkowo dla pacjentéw niespetniajgcych kryteriéw do
przeszczepienia komoérek macierzystych, olej Lorenzo jest jedyng opcjg terapeutyczng.

Argumenty za
finansowaniem
ocenianej technologii

Argumenty przeciw
finansowaniu -
ocenianej technologii

Uwazam, ze wnioskowana terapia powinna by¢ refundowana, pod warunkiem zapewnienia o stosowaniu
diety niskottuszczowej pod nadzorem dietetyka.

Stosowanie Lorenzo Oil u chorych z adrenoleukodystrofia (X-ALD) prowadzi do obnizenia stezenia VLCFA
(very long chain fatty AIDS) w surowicy krwi. VLCFA sg patogenem w X-ALD i innych chorobach
peroksyzomalnych. Nie mozna stwierdzi¢, ze obnizenie stezenia VLCFA w surowicy ma wptyw na przebieg
kliniczny choroby, ktérej obraz jest bardzo réznorodny.

Stanowisko wtasne

Argumenty za
finansowaniem
ocenianej technologii

Argumenty przeciw
finansowaniu -
ocenianej technologii

Lorenzo Oil powinien by¢ finansowany jako uzupenienie terapii dietetycznej X-ALD. Jest to preparat o sktadzie

R tluszczowym umozliwiajgcym obnizanie stezenia kwasu C26:0 w surowicy krwi.

dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Argumenty za
finansowaniem
ocenianej technologii

Doniesienia o korzystnym wptywie na obnizenie stgzenia C26:0. Niewielka liczba pacjentéow. Relatywnie
niezbyt wysoka cena.

Argumenty przeciw
finansowaniu -
ocenianej technologii

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) spowodowana mutacjami w genie ABCD1(Xq28)
kodujgcym ALDP- peroksysomowe biatko transbtonowe, biorgce udziat w transporcie bardzo
diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych (VLCFA) do peroksysomu. W chorobie spichrzaniu ulegajg przede
wszystkim kwasy : cerolowy (C26:0) i lignocerynowy (24:0). Choroba na charakter postepujacy ,jej efektem
jest demielinizacje istoty biatej, jak i niewydolno$¢ kory nadnerczy (odpowiadajgca na terapie hormonalng).
Choroba dziedziczy sie w sposoéb recesywny sprzezony z picig. Obraz kliniczny jest zmienny, chorujg w
wiekszosci pacjenci ptci meskiej, ale spotyka sie opisy osob pici zenskiej —woéwczas przebieg kliniczny jest
tagodniejszy.

Powszechnie uznang za skuteczng w pierwszych etapach choroby metodg leczenia jest allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych (stosowane takze w Polsce), wymaga jednak Scistych kryteriéw
Stanowisko wiasne klasyfikacji. Podejmowane sg proby autologicznych przeszczepien zmodyfikowanych genetycznie komarek.

W 1984 roku zarejestrowano w leczeniu choroby Olej Lorenza - mieszaning trojoleinianu glicerolu (kwasu
olejowy C18:1;9) i tréjerukanu glicerolu (kwas erukowy C 22:1;13) w stosunku 4:1. Diugoletnie obserwacje
kliniczne oraz biochemiczne w potgczeniu z badaniami obrazowymi wskazujg na znaczace obnizenie stezenia
stezenia dtugotancuchowych kwasow tluszczowych (zwtaszcza C26.0) w surowicy chorych, nie ma jednak
ostatecznych dowodoéw, ze zatrzymuje on proces demielinizacji i skutecznos¢ terapii jest dyskutowana w
przypadkach kiedy pojawia sig objawy neurologiczne. Jednak s3g pojedyncze doniesienia o wptywie opdznienie
wystgpienia objawow neurologicznych, a nawet regresja zmian widoczna w badaniu NMR moézgowia jesli
terapia byla rozpoczynana bardzo wczesnie, u asymptomatycznych pacjentow (Moser 2005). Terapia
stosowana jest takze woéwczas kiedy rozpoznanie stawiane jest do$¢ pézno, pacjent nie kwalifikuje sie do
przeszczepiania a progresja objawow jest znaczaco roztozona w czasie.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianego
produktu leczniczego

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach polskich
i zagranicznych towarzystw naukowych oraz organizacji ochrony zdrowia. Przeglad uzupetniono wyszukiwaniem
niesystematycznym z uzyciem wyszukiwarki Google. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu
7.06.2018 r. nie odnaleziono nowych rekomendaciji dotyczgcych postepowania w adrenoleukodystrofii. Ponizej
zaprezentowano omowienie rekomendacji klinicznej zamieszczonej w raporcie AOTM-RK-431-7/2014.

Engelen 2012

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

W przypadku pacjentéw pici meskiej u ktoérych 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 LO. Autorzy wnioskujg, iz dowody wspierajgce stosowanie LO sg
stabe i nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.

Zrédto: raport AOTM-RK-431-7/20

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu Lorenzo Oil
w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 01.06.2018 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianego produktu. Na stronie nowozelandzkiego PHARMAC odnaleziono jedynie informacje
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 pacjentéw.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

Wyszukiwanie w w bazach Medline, Embase i Cochrane Library oraz Clinicaltrials.gov przeprowadzono w dniu
1 czerwca 2018 r. z wykorzystaniem strategii opisanych w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populacji, strategii wyszukiwania nie ograniczano pod katem komparatoréw. W celu
odnalezienia prac niezidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego dokonano przeglgdu
piSmiennictwa publikacji. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do opracowania:

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do niniejszego opracowania

Parametr Kryteria selekcji
Populacja Pacjenci z adrenoleukodystrofig
Interwencja Olej Lorenza (Lorenzo’s QOil)
Komparatory Nie ograniczano

Dowolne dotyczgce oceny klinicznej (wytgczano badania raportujgce jedynie surogaty)

Punkty koncowe Wytgczano publikacje dotyczgce wytgcznie oceny farmakodynam ki i farmakokinetyki

Typ badan Nie wtgczano opiséw przypadkow, serii przypadkow, prac poglgdowych, listow do redakcji

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. Wytaczano publikacje w postaci

s b abstraktow oraz posteréw konferencyjnych

7.2. Opis wigczonych badan

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w bazie Clinicaltrials.gov', obecnie nie trwajg badania dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania oleju Lorenza w ALD, natomiast wyszukane rekordy dotyczgce
wczesniejszych badan wskazuja, na:

a. Badanie NCT02233257 - Expanded Access for Lorenzo's Oil (GTO/GTE) in Adrenoleukodystrophy. - Badanie
prowadzone w ramach Expanded Access/ Compassionate Use, tj. dostep do leku, ktoéry nie zostat
zatwierdzony przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA); Brak udostepnionych wynikéw na
stronie, badanie oznaczone jako dtuzej nieosiggalne (ang. no longer available; rozszerzony dostep byt
wczesniej mozliwy dla tej interwenciji, ale obecnie nie jest i nie bedzie dostepny w przyszitosci).

b. Badanie NCT00004418 - Effect of Glycerol Trierucate on Clinical Course of Adrenoleukodystrophy. -
Jednoramienne badanie otwarte; badanie zawieszone, brak wynikéw.

c. Badanie NCT00545597 - A Phase lll Trial of Lorenzo's QOil in Adrenomyeloneuropathy. - Randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne; badanie przerwane, brak wynikéw.

Ponadto, w wyniku przeprowadzonego w dniu 01.06.2018 r. wyszukiwania baz medycznych, analitycy Agenc;ji
odnalezli publikacje Ahmed 2016. Celem tego badania byta ocena wptywu podawania oleju Lorenza na stezenie
VLCFA (C26:0) w osoczu i okreslenie czy istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem kwasu erukowego w osoczu lub
C26:0, a prawdopodobienstwem wystgpienia nieprawidtowosci w obrazie MRI moézgu, u bezobjawowych
chtopcow z X-ALD. Wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania
dotyczacego 104 pacjentow.

Wyniki przeprowadzonej analizy, wykazaty, ze kazdy wzrost stezenia o 1 mg/l kwasu erukowego i stezenia
kwaséw C26:0 w osoczu byty zwigzane odpowiednio z redukcjg o 3,7% i zwiekszeniem o 753% ryzyka
wystgpienia nieprawidtowosci w obrazie MRI; wyniki jednak nie byly IS (odpowiednio: p=0,5344; p=0,1509).
Autorzy analizy wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza znaczgco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0
w osoczu u pacjentéw z X-ALD, jednak potrzebne sg dalsze badania oceniajace wptyw tego oleju na
prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci MRl mézgu.

Dodatkowo, w wyniku przegladu bibliografii piSmiennictwa odnaleziono publikacje Uziel 1991, raportujgca wyniki
z jednoramiennego badania, dotyczgcego 20 pacjentéw dotknietych adrenolekodymakrofia sprzezong

" https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=L orenzo%27s+Qil&cntry=&state=&city=&dist= (data dostepu:07.06.2018)
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z chromosomem X (ALD); 6 pacjentéw z powaznymi objawami choroby, 9 z fagodnymi oraz 5 os. bez objawow
choroby. Pacjentom podawano olej Lorenza (mieszanina 80% GTO/ 20% GTE w dawce 35 mg/dzien) i diete
ubogottuszczowa (okres obserwacji: od 4 do 34 miesiecy). Wyniki wykazaty, ze u wszystkich pacjentéow stezenie
VLCFA (C26:0) zmniejszyto sie niemal do prawidtowych warto$ci. Pomimo dobrej odpowiedzi biochemicznej
i braku powazniejszych dziatah niepozadanych terapii, nie zaobserwowano istotnych wynikow dotyczacych
obserwacji klinicznej. U pacjenci bezobjawowych po ponad roku leczenia objawy nadal nie wystepowaty,
natomiast u pacjentéw z objawami nie wykazali poprawy lub nastepowato pogorszenie stanu.

Wyniki tego badania potwierdzajg wnioski z badan uwzglednionych w poprzednim opracowaniu Agencji z 2014 r.
(van Geel 1999, Aubourg 1993), ktére wskazywaty, ze podawanie oleju Lorenza nie wptywa istotnie na przebieg
kliniczny choroby u pacjentéw, u ktérych wystgpity juz neurologiczne objawy, a takze, ze olej ten wykazuje jednak
dziatanie profilaktyczne u pacjentéw bezobjawowych neurologicznie, ktérzy majg normalny obraz rezonansu
magnetycznego (MRI) (por. z Moser 2005). Szczegdtowe wyniki z badan na podstawie ktérych wydano
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w 2014 r., za
opracowaniem AOTM-RK-431-7-2014 ponizej:

Tabela 6. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Moser 2005

Okres obserwaciji:
6,9 £ 2,7 lat (zakres

odpowiadajgce;j
20% zalecanemu
spozyciu kalorii (2-3

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Chtopcy (n =89) z

diagnozowang, bezobjawowg : ;
Prospektywne . z zowana, Poziom VLCFA i kwasu
jednoramienne Olej (Ij.;)vzir;za w ALD ($redni I\;vgak 4,75+ 4,1 erukowego

badanie Ocena neurologiczna (autorska

Obecnos¢ neurologicznych lub
radiologicznych objawéw
mozgowej postaci ALD byta a

skala oceny dostarczona przez
jednego z autoréw)

van Geel 1999

0,6 - 15 lat) mi/kg/dzien) priori kryterium wykluczajgcym Mézgowe MRI
z badania
Stopien niepetnosprawnosci:
- Extended Disability Status Scale
(EDSS)
29 o - Barthel index
ol L , t pac:e”m‘”'h 2361 Uposledzenie/zaleznosé:
ej Lorenza - 2 asymptomatycznyc 6i _
Prospektywne, (mieszanina 27,9 lat) u o;?c?fg;izog::lznsllg;?or d
jednoramienne, GTO/GTE w dawce | - 4 fenotyp AD (mediana wieku P

badanie otwarte
Okres obserwaciji:

styczen 1990 —
styczen 1995

odpowiadajgce;j
20% zalecanemu
spozyciu kalorii) +
dieta ograniczajgca
spozycie
nasyconych VLCFA

5,5 lat; zakres 2.9 — 31,3)
- 13 AMN (mediana wieku:
43,9; zakres 30,3 — 55,2)
- 3 zenska postac choroby

(mediana wieku: 52,0; zakres
50,3 — 55,6)

Stezenie VLCFA w osoczu

Parametry hematologiczne,
funkcje nerek i watroby

Funkcje uktadu endokrynnego
Elektroneurografia

Potencjaty wywotane
(somatosensoryczny, stuchowy -
wywotany z pnia mézgu,
wzrokowy)
Neuroradiologia (MRI)

Korenke 1995

Jednoosrodkowe
badanie otwarte

Okres obserwaciji:
6 — 34 miesigce

Olej Lorenza w
dawce
odpowiadajgce;j
20% zalecanemu
spozyciu kalorii +
dieta
ubogottuszczowa

Pacjenci z diagnozg
adrenoleukodystrofig (n=16):
- 6 adrenoleukodystrofia
- 3 adrenomieloneuropatia

- 2 choroba Addisona bez
objawow neurologicznych
- 5 asymptomatyczni pacjenci
bez objawéw neurologicznych i
endokrynologicznych

Parametry biochemiczne (VLCFA,
kortyzol, aldosteron, testosteron,
ACTH, LH, FSH)

Potencjaty wywotane

Predkos$¢é przewodnictwa
nerwowego

Neuroradiologia (MRI)
Dziatania niepozgdane
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Mezczyzni z diagnozag
Olej Lorenza ff)renh?mie|°neur°z?(}!i*_ (n= Zmiany poziomu VLCFA

A , chtopcy z przedkliniczn T

Aubourg Jednoosrodkowe ($rednio 1,7 +/-0,6 adrenomielgneuropatia (n= g) Skutecznos¢ kliniczna:
1993Btad! Nie badanie otwarte g/kg/gzm/:rg)(éTO i oraz kobiety z objawowa, Expanded Disability Status Scale

mozna PS'nalezc Okres obserwaciji: Ik /’d * . G'I?E + heterozygotyczng postacig (EDSS)
zrodia 18 — 48 miesiecy gikglazien ) adrenomieloneuropatii funkcjonalna podskala testu

odwotania. dieta (pacjentki z mniej powazna Multiple Sclerosis Minimal Record
ubogotluszczowa forma adreno|eukodystrofii) (n of Dlsablllty and Ambulation Index

*posta¢ ADL o pdéznym poczatku, manifestujgcym sie w 3-5 dekadzie zycia

7.3. Wyniki

7.3.1. Skutecznosé

Moser 2005

Celem prospektywnego, kohortowego badania byta ocena wplywu stosowania oleju Lorenza na progresje
choroby u pacjentéw z bezobjawowg adrenoleukodystrofig. W badaniu analizowano dane od 89 pacjentéw pici
meskiej w wieku 4,75 £ 4,1 lat ($rednia = SD), ktérych prowadzono przez okres 6,9 + 2,7 lat (Srednia + SD). Ocene
wynikéw przeprowadzono w oparciu o pomiar poziomu VLCFA i kwasu erukowego oraz oceny neurologicznej
(autorska skala) i wynikéw badania MRI.

Tabela 7. Ogoélne wyniki kliniczne dla 89 pacjentow

Wynik/punkt koncowy N (%)
Zyjacy 81 (91)
Zgon 8 (9)
Prawidlowe wyniki oceny neurologicznej i badania MRI 66 (74)
Nieprawidtowe wyniki badania MRI, prawidtowe wyniki oceny neurologicznej 13 (15)
Nieprawidtiowe wyniki badania MRI i oceny neurologicznej* 8 (9)

*brak wynikéw MRI dla dwoch pacjentéw, u ktorych rozwinety sie nieprawidtowosci neurologiczne

W momencie ostatniej wizyty, 81 pacjentéw (91%) zyto, natomiast 8 (9%) zmarto, a zgon nastgpit w wieku 8,6 +
2,0 lat (Srednia £ SD). Trzy zgony byly zwigzane z ciezkg neurologiczng progresjg choroby, a 4 zgony zwigzane
byly z powiklaniami po przeszczepie szpiku. U 66 pacjentéw (74%) nie stwierdzono nieprawidtowych wynikéw
badan MRI i oceny neurologicznej. U 21 pacjentow (24%) stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach badania
MRI, a u 10 pacjentow (11%) rozwinety sie nieprawidtowo$ci neurologiczne — sposréd nich, u 8 pacjentow
stwierdzono nieprawidtowosci neurologiczne oraz w wynikach badania MRI. Dla 2 pacjentéw wyniki badania MRI
nie byly dostepne. U 4 pacjentéw nieprawidtowosci neurologiczne wystapity po przeszczepie szpiku kostnego.
Nieprawidtowos$ci 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. Wspdlne dane dotyczgce wystgpienia
nieprawidtowosci w wynikach badania MRI i nieprawidtowosci neurologicznych dostepne byty dla 8 pacjentéw.
Sredni okres pomiedzy wystgpieniem nieprawidtowosci zaobserwowanych w badaniu MRI, a wystgpieniem
nieprawidtowosci neurologicznych wynidst 2,1 + 1,3 lata (Srednia + SD).

Analiza wynikow badan wskazuje, iz dlugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obniza¢ ryzyko
rozwoju nieprawidtowosci potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem
ALD. Autorzy wskazujg na ograniczenia badania, ktére wigzg sie ze stosunkowo krétkim okresem obserwac;ji (nie
jest znana dtugosé utrzymywania sie efektu prewencyjnego w odniesieniu do mézgowej formy ALD oraz czy
terapia wptywa na ryzyko rozwoju AMN w okresie dojrzatosci) oraz brakiem petnego zrozumienia czynnikéw, ktére
wpltywajg na znaczace roznice pomiedzy zapalnym (mézgowa ALD) i niezapalnym (AMN) fenotypem
adrenoleukodystrofii.
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Autorzy rekomendujg rozwazenie terapii olejem Lorenza u meskich pacjentdéw bez nieprawidtowosci
neurologicznych i w_ wynikach badania MRI, a ktérzy sg obarczeni ryzykiem rozwoju modzgowej
adrenoleukodystrofii

van Geel 1999

Celem badania byla ocena skutecznosci oleju Lorenza w terapii lzejszych postaci fenotypowych
adrenoleukodystrofii. W badaniu trwajgcym co najmniej 12 miesiecy (mediana 2,5 roku; zakres 1,0 — 6,0 lat) udziat
wzieto 22 pacjentéow (2 — asymptomatyczne ALD; 4 — fenotyp ,tylko Addison” (AD) [pacjenci z X-ALD tylko
z objawami niewydolnosci nadnerczy]; 13 — AMN; 3 — symptomatyczna zenska posta¢ choroby).

Stezenie VLCFA C26:0 w osoczu ulegto normalizacji lub osiggneto poziom bliski normy u 19 pacjentow (86%),
natomiast u trzech pozostatych ulegto znaczgcemu spadkowi. Pomimo tego, stopien niepetnosprawnosci
mierzony w oparciu o skale EDSS wzrést umiarkowanie (0,5 [95% CI: 0,25-1,0]) u 16 pacjentéw z objawami
neurologicznymi. Dodatkowo, u dwdéch pacjentéw (jeden pacjent z fenotypem ,tylko Addison” i jeden z fenotypem
AMN) rozwineta sie mozgowa ALD, natomiast u jednego pacjenta z fenotypem AD rozwinegta 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.

Nie stwierdzono poprawy ocenianej za pomocg badan przewodnosci nerwéw, potencjatow wywotanych lub MRI.

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

Korenke 1995

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii mieszaning tréjoleinianu glicerolu (GTO) i tréjerukanu glicerolu
(GTE) u pacjentéw ze zdiagnozowang adrenoleukodystrofig. W badaniu uczestniczyto 16 pacjentéw z diagnozg
4 fenotypow choroby: 6 — adrenoleukodystrofia (ALD) , 3 — adrenomieloneuropatia (AMN), 2 — chorobe Addisona
bez objawéw neurologicznych (AD) i 5 — asymptotyczna posta¢ choroby bez objawéw neurologicznych
i endokrynologicznych (ASY). Czas trwania terapii wyniost od 6 do 35 miesiecy (mediana 22 miesigce, Srednia
19,4 £ 10 miesiecy).

U wszystkich pacjentéw zaobserwowano normalizacje poziomu VLCFA w osoczu w ciggu 1-3 miesiecy po
rozpoczeciu terapii. U zadnego z 7 asymptomatycznych pacjentéw (AD/ASY) nie zaobserwowano rozwoju
objawoéw 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 pacjentow
zmarto w ciggu roku od rozpoczecia terapii. Stan jednego pacjenta z grupy ALD ulegt znacznemu pogorszeniu do
stanu wegetatywnego. U dwdch pacjentow z grupy AMN zaobserwowano stopniowg progresje choroby,
a u jednego z nich dodatkowo zaobserwowano pogorszenie funkcji intelektualnych.

U wszystkich pacjentéw z grupy ALD zaobserwowano patologiczne zmiany w mézgu oceniane w oparciu o wyniki
badania MRI. U dwdch pacjentow 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 objawdow neurologicznych.

Aubourg 1993

Celem otwartego badania byta ocena skutecznosci mieszaniny tréjoleinianu glicerolu i tréjerukanu glicerolu
umezczyzn z diagnozg adrenomieloneuropati (n = 14), chiopcow 2z przedkliniczng postacig
adrenomieloneuropatii (n = 5) oraz objawowsg, Zzenskg postacig choroby (pacjentki z mniej powazng formg
adrenoleukodystrofii) (n = 5). U wszystkich mezczyzn oraz kobiet zdiagnozowano mielopatie, u 11 mezczyzn
i 2 kobiet lekkg neuropatie. U zadnego z chtopcéw nie stwierdzono objawéw neurologicznych. Sredni okres
obserwacji wyniost 32,7 miesiecy w grupie mezczyzn z adrenomieloneuropatig (zakres: 18 — 48); 25,8 miesiecy
w grupie kobiet (zakres: 18 — 38) i 29,6 miesigca u chtopcéw z przedkliniczng postacig adrenomieloneuropatii
(zakres: 18 — 36).

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 przypadkow
patologicznych zmian w moézgu (badanie MRI). U jednego pacjenta zaobserwowano redukcje mozgowej
demielinacji, jednak nie miato to wptywu na poprawe stanu klinicznego. U jednego z pieciu pacjentow
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asymptotycznych rozwineta sie mielopatia. Nie zaobserwowano zmiany stanu klinicznego w grupie zenskiej.
Zaobserwowano niewielkg poprawe w przewodnictwie nerwu strzatkowego, jednak bez wykrywalnej poprawy
klinicznej. Przewodnictwo do kory ciemieniowej ulegto pogorszeniu, zaréwno u symptomatycznych mezczyzn, jak
i u chtopcow z prekliniczng adrenomieloneuropatig. Nie zaobserwowano zmian w innych potencjatach
somatosensorycznych lub stuchowych. U 6 pacjentéw zaobserwowano bezobjawowg trombocytopenie (<100 000
komoérek/mm3).

Autorzy wnioskujg, iz wyniki tego otwartego badania nie dostarczajg dowodoéw istotnej klinicznie korzysci
Zwigzanej ze stosowaniem oleju Lorenza u pacjentdéw z adrenomieloneuropatia.

7.3.2. Bezpieczenstwo

Moser 2005
Autorzy wskazali na brak wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych w badanej populaciji.
van Geel 1999

Zaobserwowano czeste wystepowanie dziatah niepozgdanych, do ktérych zaliczono: umiarkowany wzrost
poziomu enzymow watrobowych (55%), trombocytopenie (55%), zaburzenia uktadu pokarmowego (14%) oraz
zapalenie dzigset (14%). Zaobserwowano rowniez umiarkowany spadek stezenia hemoglobiny i liczby
leukocytow.

Korenke 1995

U 75% pacjentéw rozwineta sie trombocytopenia (poziom trombocytéw: 100 000 — 150 000/mm3 u 7 z 15
pacjentéw, 60 000 — 100 000/mm?3 u 2 pacjentéw i <60 000/mm? u 3 pacjentéw). Trombocytopenia byta
odwracalna poprzez redukcje ilosci spozywanego GTE (obnizenie stosunku GTE/GTO z 0,25 do 0,1). Parametry
hematologiczne byty w normie przed i w trakcie catego okresu badania. Czestsze krwawienie z nosa
u 2 pacjentow byto jedyng kliniczng manifestacjg sktonnosci do krwawienia.

Leukocytopenia (<4 000 mm?3) wystgpita u 5 z 15 pacjentéw. U 3 z nich poziom leukocytéw byt nizszy niz
3 000/mm? z minimalnym poziomem wynoszgcym 2 000/mm3. Stwierdzono obnizenie poziomu granulocytow
i leukocytow, jednak nie wigzato sie to zwigkszeniem podatnosci na infekcje.

Wyniki badan elektrokardiograficznych i echokardiograficznych byty w normie. Nie zaobserwowano efektow
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, a waga pacjentéw nie ulegta istotnej zmianie.

Aubourg 1993

U 23 z 24 pacjentéw zaobserwowano spadek liczby ptytek krwi, ktéry nie byt skorelowany z poziomem kwasu
erukowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego w osoczu. U 12 pacjentéw poziom ptytek zawierat sie
w przedziale 100 000 — 150 000/mm?, a u 6 ponizej 100 000/mms3. Najnizsza warto$¢ poziomu ptytek krwi podczas
terapii wyniosta 52 000/mm3. U zadnego z pacjentow nie zanotowano nieprawidtowych krwawien lub krwiakow.
U trzech pacjentéw stwierdzono bezobjawowg neutropenie (500 — 700 komorek/mm3). U dwoch mezczyzn
w grupie AMN stwierdzono nieznaczng asymetryczng hipertrofie przegrodowg po 12 miesigcach terapii, jednak
funkcje komorowe pozostaty w normie. U zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano nieprawidtowosci w wynikach
badan elektro- i echokardiograficznych. U wszystkich pacjentéw zaobserwowano spadek poziomu kwasu
arachidonowego i dokozaheksaenowego w osoczu, jednak bez objawéw deficytu niezbednych kwasow
ttuszczowych
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w okresie 2016-2018 zgody na refundacje produktu
Lorenzo Oil otrzymato 40 pacjentéow. Brak informacje jakiego okresu dotyczg przedstawione dane. Z informacji
przedstawionych przez MZ wynika, ze baza danych dotyczaca importéw docelowych obejmuje okres od lipca
2016, jednak nie jest jasne kiedy przedstawione dane zostaty wygenerowane i kiedy miata miejsce ostatnia
aktualizacja bazy. W ww. okresie tgcznie sprowadzono 2215 opakowan za 2,48 min zt. Oznacza to srednig cene
opakowania Lorenzo Oil 500 ml na poziomie 1121,82 zi.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione wydatki na refundacje najprawdopodobniej dotyczg poziomu hurtowni, tj.
nie uwzgledniajg marzy detalicznej. Przyjmujgc cene hurtowg na podstawie Sredniej ceny za opakowanie
w wysokosci 1121,82 zt mozna oszacowaé, ze cena detaliczna opakowania wynosi 1162,36 zt. Przyjeto, ze
przedstawione przez MZ dane uwzgledniajg juz 8% VAT oraz 10% marze hurtowa.

Koszt 2215 opakowan uwzgledniajgcy marze detaliczng wynosi 2,57 min zt. Nalezy zaznaczy¢, ze rzeczywista
cena hurtowa mogta rézni¢ sie od oszacowanej sredniej. Dopfata pacjentéw wyniosta 7088 zt (3,20 zt za kazde
sprowadzone opakowanie).

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

Tabela 8. Informacje dotyczace refundacji Lorenzo Oil sprowadzanego w ramach importu docelowego w okresie 2016-
2018 we wskazaniu adrenoleukodystrofia

Liczba unikalnych Liczba wnioskow T T — taczna kwota zgod na
numerow PESEL we (refundacja) rozpatrzonych P zony refundacje
. X opakowan 5 : .
whnioskach pozytywnie (bez marzy detalicznej) [zi]
40 84 2215 2484 820,43
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.05.2018 r., PLD.46434.2407.2018.AK (data wptywu do AOTMIT 21.05.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Lorenzo Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujgcg chorobg
peroksysomalng. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego ukfadu
nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos¢ nadnerczy. Dotychczas nie jest znany mechanizm, ktéry prowadzi
do demielinizacji, degeneracji aksonéw w rdzeniu i niewydolnosci nadnerczy i jaka jest rola w tym procesie
VLCFA. Adrenoleukodystrofia jest genetycznie uwarunkowang chorobg dziedziczong w sposob recesywny.
Zaleznie od wystepujgcych objawdéw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrdzni¢ 6 postaci klinicznych
choroby. Wystepuje rowniez zehnska posta¢ ALD. Chociaz u kobiet, ktére sg nosicielkami mutacji genetycznej
ALD choroba nie dotyka mdzgu, niektére z nich przejawiajg tagodne symptomy chorobowe.

Alternatywne technologie medyczne

W literaturze w ostatnich latach donoszono o tagodzeniu objawow choroby przez stosowanie leczenia
przeciwzapalnego i immunosupresyjnego; od kilku lat jest rowniez stosowany przeszczep szpiku. Na obecnym
etapie doswiadczen uwaza sie, ze przeszczep komoérek macierzystych moze by¢ skuteczng metodg prowadzenia
chorego z X-ALD/AMN tylko w najwczesniejszej fazie choroby, przed wystgpieniem objawéw neurologicznych lub
przy minimalnych zmianach demielinizacyjnych w AMN. W czystej AMN stosowanie HCT jest niewskazane.

W opinii eksperta klinicznego, | GGG . -'tcrnatywna technologig dla oleju Lorenza

w leczeniu adrenoleukodystrofii jest stosowanie diety niskotluszczowej lub brak leczenia. Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazuje, ze u czesci pacjentow
mozliwe jest wykonanie HSCT, natomiast Zzadne inne technologie obecnie nie sg dostepne. Dr hab. n. med.
Jolanta Wierzba Konsultant Wojewddzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazuje takze na allogeniczne
przeszczepienie komodrek macierzystych u niektérych pacjentéw, a takze, Zze stosowane sg réwniez
przeszczepienia autologiczne z genetyczng modyfikacjg (pierwsze doniesienia). Dodatkowo ekspert wskazuje
przy towarzyszacej (zwykle wystepuje) niewydolnosci nadnerczy na terapie hormonalng.

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacja Engelen 2012 wskazuje na potrzebe obserwacji pacjentéw (ptci meskiej) z adrenoleukodystrofi;
w przypadku pacjentéw pici meskiej u ktérych 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 modyfikujaca przebieg AMN. W przypadku
stosowania oleju Lorenza, wyniki otwartych badah wskazujg na postepowanie choroby pomimo normalizowania
poziomu VLCFA zwigzanego ze stosowaniem LO. Autorzy wnioskuja, iz dowody wspierajgce stosowanie LO sg
stabe i nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 01.06.2018 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania ocenianego produktu. Na stronie nowozelandzkiego PHARMAC odnaleziono jedynie informacje
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 pacjentéw.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki serii badan jednoramiennych (Uziel 1991, Aubourg 1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie oleju
Lorenza nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby u pacjentéow, u ktérych wystgpity juz objawy
neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu MRI), natomiast olej ten wykazuje dziatanie profilaktyczne
u pacjentéw bezobjawowych neurologicznie, ktérzy majg normalny obraz rezonansu magnetycznego (MRI) —
wskazano, iz dlugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obnizaé ryzyko rozwoju nieprawidtowosci
potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem ALD (Moser 2005).
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Dodatkowo, w odnalezionej analizie z 2016 r. (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego,
otwartego badania dotyczgcego 104 pacjentéw) autorzy wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza znaczaco obniza
nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu u pacjentéw z X-ALD, jednak potrzebne sg dalsze badania
oceniajgce wptyw tego oleju na prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci MRI mézgu.

Opinie ekspertéw

skazuje,
ze ,Lorenzo QOil powinien by¢ finansowany jako uzupemnienie terapii dietetycznej X-ALD. Jest to preparat
o sktadzie ttuszczowym umozliwiajgcym obnizanie stezenia kwasu C26:0 w surowicy krwi”. Ekspert wskazuje
jednak, ze nie mozna stwierdzié, ze obnizenie stezenia VLCFA w surowicy ma wptyw na przebieg kliniczny
choroby, ktorej obraz jest bardzo r6znorodny
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE via PubMed. Ostatnie wyszukiwanie 01.06.2018 r.

0T.4311.24.2018

# Hasta Wyn ki
1 Search ("lorenzo's oil" OR "lorenzo oil" OR Lorenzo's) 125
2 Search ((glyceryl trioleate) OR glyceroltrierucate)) AND ((((glyceryl trierucate) or Glyceroltrioleate))) 20

3 1or2 127
4 Search (Adrenoleukodystrophy[Title/Abstract]) OR "Adrenoleukodystrophy"[Mesh] 2225
5 Search (((AdI_'enoIeukodystrophy[TitIe/Ab;tract]) OR "Adrenoleu_kodystrophy"[Mesh])) AND (_((((egceryI triolegte) OR 110

glyceroltrierucate)) AND ((((glyceryl trierucate) or Glyceroltrioleate))))) OR (("lorenzo's oil") OR "lorenzo oil"))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid. Ostatnie wyszukiwanie 01.06.2018 r.

# Hasta Wyn ki
1 Adrenoleukodystrophy.mp. or exp adrenoleukodystrophy/ 3063
2 glyceroltrioleate.mp. or glyceryl trioleate.mp. 26

3 glyceryl trierucate.mp. or glyceroltrierucate.mp. 68
4 2and 3 21

5 lorenzo's oil.mp. or exp Lorenzo oil/ 232
6 4orb5 237
7 1and 6 219
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Ostatnie wyszukiwanie 01.06.2018 r.

# Hasta Wyn ki
1 "adrenoleukodystrophy":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21

2 "Lorenzo's oil":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6

3 “Lorenzo":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
4 #2 or #3 16

5 #1 and #4 5
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11.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N =110 N=219

CENTRAL
N =5

0T.4311.24.2018

Inne zrodta
N=2

A

Po usunigciu dupl katéw, N = 249

A

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 19

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 10

Wykluczono: N =9

A4

A

Publ kacje wigczone do analizy, N = 6

Wykluczono: N = 4

= Niewtasciwa metodyka
= Niewtasciwy punk koncowy
= Brak dostepu do petnego tekstu

Publikacje z referencji, N = 1
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