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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Adrenoleukodystrofia (ang. adrenoleukodystrophy)

Biatko transportujace kwasy ttuszczowe do wnetrza peroksysomu
Adrenomieloneuropatia (ang. adrenomyeloneuropathy)

Sprzezony kwas linolowy (ang. conjugated linoleic acid)

Ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (ang. European Food Safety Authority)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Trierukan glicerolu (ang. glycerol trierucate)

Trioleinian glicerolu (ang. glycerol trioleate)

Przeszczep komorek macierzystych szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

Interleukina 6

Olej Lorenza (ang. Lorenzo’s Oil)

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Osrodkowy ukfad nerwowy

Rada Przejrzystosci

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o s$wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt

21 i 28 ustawy o refundacji

Triglicerydy sprzgezonego kwasu linolowego (ang. triglycerides of conjugated linoleic acid)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn.zm.)
Bardzo dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. very long chain fatty acids)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 25.07.2018
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.2459.2018.4.AD

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

o Aldixyl, ptyn, butelka &4 300 ml, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844, z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r 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
r naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia 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

Analizowane technologie medyczne:
¢ Aldixyl, ptyn, butelka 4 300 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e Adrenoleukodystrofia

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/23
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.07.2018 r., znak PLD.46434.2459.2018.4.AD (data wptywu do AOTMIT: 25.07.2018 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego! Aldixyl, ptyn, butelka & 300 ml, we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Powyzszy produkt nie zostat wprowadzony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Podstawg prawng
importu srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego jest art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 roku o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2018 r., poz. 1541 z pdézn. zm.). Srodki te
sprowadzane sg z zagranicy na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego. Jest on
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Pismem z dnia 13.08.2018 r., znak OT.4311.24.2018.A1S.3, zwrécono sie do Ministerstwa Zdrowia z prosbg
o weryfikacje zasadnosci procedowania zlecenia w trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.). Podstawg wystosowania prosby byt fakt wydania przez Agencje
pozytywnej rekomendacji dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Lorenzo’s Oil
(Rekomendacja nr 65/2018 z dnia 04.07.2018), ktéry posiada to samo wskazanie do stosowania co preparat
Aldixyl oraz bardzo zblizony sktad.

Minister Zdrowia pismem z dnia 27.08.2018 r., znak PLD.46434.2459.2018.5.AD (data wptywu do AOTMIT:
31.08.2018 r.), zwrécit sie ponownie o zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Aldixyl, ptyn, butelka & 300 ml, we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia.

L w zleceniu MZ stosowana jest nieaktualna nomenklatura — zamiast nazwy zywnos$c¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w zleceniu

postuzono sig nieaktualnym okresleniem: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowigzujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
w sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlat i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i $rodkow
spozywczych zastepujacych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/WE, dyrektywy Komisji
96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzgdzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009.

Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 z dniem 20 lipca 2016 r. uchylito dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja
2009 r. w sprawie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére
zostaly przeniesione z dyrektywy 2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzujg.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywno$¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnosc¢ dietetyczna”. W zwigzku z tym w dalszej czesci raportu stosowane bedzie okreslenie ,zywnos¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego” (ZSPM) lub ,$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego” (SSSPM)
https://gis.gov.pl/zywnosc/suplementy-diety-zywnosc-wzbogacana-i-specjalnego-przeznaczenia/wymagania-szczegolowe/72-zywnosci-
specjalnego-przeznaczenia
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja
Adrenoleukodystrofia (ICD-10: E71.3) sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujaca
chorobg peroksysomalng. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego

uktadu nerwowego, uszkadzajgca rowniez czynnos$¢ nadnerczy. Zaburzenie zwigzane jest z ciezkg
chorobowoscig i wysokg smiertelnoscig w populacji dotknietych nim pacjentéw.

Etiologia i patogeneza

Choroba jest zwigzana z mutacjg w genie ABCD1, nalezgcym do rodziny ABC, biatkowych transporterow
btonowych (ang. protein ABC transporter superfamily), kodujacym biatko ALDp, zlokalizowane w bionie
peroksysomalnej. Gen ABCD1 umiejscowiony jest na chromosomie X. Prawdopodobnie rola biatka ALDp
polega na transportowaniu bardzo diugotanncuchowych kwasoéw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids,
VLCFA) lub acetylo-Co-A tych kwaséw (VLCFA Co-A) do wnetrza peroksysomu, gdzie ma miejsce proces beta-
oksydaciji. Uposledzenie funkcji biatka skutkuje akumulacjg VLCFA w ukladzie nerwowym, co w konsekwencji
prowadzi do postepujgcej demielinizacji i degeneracji aksonéw.

Rozpoznanie choroby

Obecnie diagnostyka choroby jest mozliwa juz u noworodkéw. Opiera sie ona na pomiarze ilosci C26:0
lizofosfatydylocholiny (26:0-lyso-PC) w wysuszonych plamkach krwi. Umozliwia to identyfikacje pacjentow,
ktérzy nie posiadajg jeszcze objawdéw choroby. Jesli X-ALD jest podejrzewana u mezczyzn z objawami
neurologicznymi podstawe do rozpoznania stanowi podwyzszone stezenie VLCFA w osoczu krwi. U kobiet
testem z wyboru jest analiza mutacji w genie ABCD1, poniewaz 15% kobiet z X-ALD posiada normalny poziom
VLCFA w osoczu.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Zaleznie od wystepujgcych objawdéw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrézni¢ 6 postaci klinicznych
choroby: 1) mézgowg posta¢ dziecieca; 2) mdzgowg posta¢ miodzienczg; 3) mézgowg postaé dorostych;
4) adrenomieloneuropatie (AMN); 5) izolowang niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addisona); 6) postac
asymptomatycznag.

Jedng z najczesciej rozpoznawanych postaci jest mézgowa postaé dziecieca. Dotyka ona chtopcéw miedzy 3.
a 10. rokiem zycia (nigdy przed skonczeniem 2,5 roku zycia) i stanowi od 31% do 35% wszystkich przypadkéw
adrenoleukodystrofii. Posta¢ mtodziencza rozpoczyna sie miedzy 10. a 21. rokiem zycia i odpowiada za 6—12%
przypadkow. O postaci dorostej mowimy wtedy, gdy poczatek zachorowania przypada po 21. roku zycia.

Odmiennym wariantem jest adrenomieloneuropatia (AMN) rozpoznawana w 40-46% przypadkow X-ALD.
Dotyka ona gtéwnie mezczyzn miedzy 21. a 35. rokiem zycia. W odréznieniu od postaci mézgowych, zmiany
demielinizacyjne przede wszystkim zajmujg rdzeh kregowy (zazwyczaj bez towarzyszgcych im zmian
zapalnych).

Mimo iz choroba, z powodu sposobu dziedziczenia, powinna dotyczyé jedynie mezczyzn, w piSmiennictwie
spotykane sg opisy kobiet z dolegliwo$ciami przypominajgcymi tagodng lub umiarkowang posta¢ AMN lub
rzadziej inne postacie X-ALD (tylko u ok. 2% kobiet pojawiajg sie objawy mdézgowe).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X szacowana jest na okoto 1:16 800
zywych urodzen (meskich i zenskich), przez co uznawana jest za najczestszg chorobe peroksysomalng oraz
najczestszg dziedziczng chorobe istoty biatej centralnego uktadu nerwowego. Spotyka sie jg we wszystkich

regionach swiata. Dzieki dostepowi do nowoczesnych metod diagnostycznych moze okazac sie, ze rzeczywiste
rozpowszechnienie choroby jest wyzsze.

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez analitykéw przy opracowaniu raportu Lorenzo’s Oil 2018,
w Polsce na adrenoleukodystrofie choruje 40 pacjentéw. Roczng zapadalnosé ocenili oni na 1-2 przypadki.
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Aktualne postepowanie medyczne

Do dzi$ nie udalo sie opracowaé w petni skutecznej metody leczenia przyczynowego adrenoleukodystrofii. Na
obecnym etapie doswiadczeh uwaza sie, ze przeszczep komoérek macierzystych szpiku (ang. hematopoietic
stem cell transplantation, HCT) 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.

Inng terapig jest metoda leczenia oparta na diecie eliminacyjnej oraz przyjmowaniu oleju Lorenza (trioleinianu
glicerolu i trierukanu glicerolu) w dawce pokrywajacej 20% dziennego zapotrzebowania kalorycznego. Dieta
eliminacyjna zalecana jest najczesciej u chtopcow miedzy 3. a 6. rokiem zycia, u ktérych nie stwierdza sie
jeszcze objawoéw neurologicznych ani odchylen w badaniu MRI lub gdy zmiany te sg minimalne. Pomimo
duzych nadziei wigzanych z tg terapig kilka otwartych badan pokazato, ze choroba postepuje nawet gdy poziom
VLCFA w osoczu zostat unormowany.

Obecnie duze nadzieje wigze sie z transplantacjami autologicznymi z wykorzystaniem terapii genowej. Metoda
ta polega na pobraniu komoérek macierzystych z krwi pacjenta, a nastepnie wprowadzeniu za pomocg wektora
lentiwirusowego, bedgcego pochodng HIV, do ich genomu czynnej kopii genu produkujacej prawidtowe biatko
ALDp. Aktualnie trwajg badania oceniajgce skutecznos¢ tej terapii.

Zrédta: Raport Lorenzo’s Oil 2018 (nr OT.4311.24.2018), Engelen 2012, Morski 2012, Ryan 2013, NIH Genetics Home
Reference

3.2. Liczebnos¢ populacji

Populacja pacjentéw zostata przyjeta na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych w toku przygotowania
raportu Agencji dotyczacego produktu Lorenzo’s Oil w czerwcu 2018. Liczbe pacjentéw w Polsce
z adrenoleukodystrofig eksperci oszacowali na 40 oséb, z roczng zapadalnos$cig na poziomie 1-2 przypadkéw.
Dane te sg zbiezne z opinig prof. Janusza Ksigzyka (40-50 chorych z ok. 2 nowymi przypadkami w ciggu roku).
Dr hab. Robert Smigiel zauwazyt, ze brak jest oficjalnych danych nt. liczby chorych w Polsce, jednak na
podstawie informacji z bazy OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) moze ona wynosi¢ nawet ok. 500
0s0b.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — Aldixyl

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego Aldixyl nie jest dostgpny w Polsce. W tabeli ponizej
przedstawiono informacje o SSSPM Aldixyl.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka —
opakowanie

Aldixyl, ptyn, butelka & 300 ml

Kod ATC

nd

Sktad

trioleinian glicerolu (GTO), trierukan glicerolu (GTE), triglicerydy sprzezonego kwasu linolowego
(TGCLA), Alfaxyl (kwas a-liponowy, L-zredukowany glutation, witamina E), aromat naturalny

Whnioskowane wskazanie

Adrenoleukodystrofia

Wskazania zarejestrowane

Adrenoleukodystrofia, adrenomieloneuropatia

Dawkowanie

Zgodnie z zaleceniami lekarza

Mechanizm dziatania

Wydaje sie, ze GTO i GTE zawarte w preparacie zmniejsza synteze VLCFA poprzez
kompetycyjne blokowanie enzymu odpowiedzialnego za wydtuzanie nasyconych kwaséw

ttuszczowych i w ten sposéb hamuje procesy neurodegeneracyjne zwigzane z ich odktadaniem
sie.

Pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu nd

Podmiot odpowiedzialny Pharmaelle S.R.L

Skréty: GTO — trioleinian glicerolu; GTE — trierukan glicerolu; TGCLA - triglicerydy sprzezonego kwasu linolowego; VLCFA — bardzo
diugotancuchowe kwasy tluszczowe

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologig oceniang

Whnioskowana technologia, tj. Aldixyl sprowadzany w ramach importu docelowego, nie byt dotychczas oceniany
przez AOTMIT. Jednakze w 2014 oraz w 2018 r. (w obu przypadkach w procedurze importu docelowego) byta
oceniana zblizona technologia, tj. Lorenzo’s Oil (dieta eliminacyjna), ptyn a 500 ml we wskazaniu
adrenoleukodystrofia (X-ALD). Produkt Lorenzo’s Oil to mieszanina GTO i GTE, czyli dwéch gtéwnych
sktadnikow preparatu Aldixyl. Oprécz ww. sktadnikow produkt Aldixyl posiada dodatkowo triglicerydy
sprzezonego kwasu linolowego (TGCLA), Alfaxyl (kwas a-liponowy, L-zredukowany glutation, witamina E) oraz
aromat naturalny. W tabeli ponizej przedstawiono dotychczasowe stanowiska RP/rekomendacje Prezesa
odnos$nie produktu Lorenzo’s Qil.
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Tabela 2. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu Lorenzo’s Oil

Nr i data wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Rekomendacja Prezesa
nr 65/2018 z dnia
4 lipca 2018 r.

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

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
oraz opinie ekspertéw klinicznych, uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych oceniang technologie
medyczng we wskazaniu adrenoleukodystrofia, jednak jedynie wsréd pacjentéw asymptomatycznych, przed
pojawieniem sie pierwszych objawdw neurologicznych oraz bez lub z minimalnymi nieprawidtowo$ciami
w wyn kach obrazu rezonansu magnetycznego.

Stanowisko RP nr 66/2018
z dnia 25 czerwca 2018 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lorenzo Oil we wskazaniu adrenoleukodystrofia, w subpopulacji
bezobjawowych pacjentéw bez lub z minimalnymi zmianami w badaniu MRI.

Uzasadnienie

Dostepne wyniki jednoramiennych badan klinicznych (Uziel 1991, Aubourg 1993, van Geel 1999) wskazuja,
ze podawanie oleju Lorenza u pacjentéw z obecnymi zmianami demielinizacyjnymi w MRI nie wptywa na
przebieg choroby. Pozytywne dziatanie profilaktyczne zaobserwowano natomiast w przypadku stosowania
oleju u bezobjawowych pacjentéw z prawidtowym wynikiem badania MRI (Moser 2005).

Zdaniem ekspertéw klinicznych poproszonych o opinig, stosowanie oleju Lorenza w leczeniu pacjentéw z
adrenoleukodystrofig, pomimo braku w peti przekonujacych dowodéw, ze w wyniku leczenia dochodzi do
zatrzymania procesow demielinizacji, stanowi wraz z dietg ubogotluszczowg standardowe postepowanie
terapeutyczne u pacjentow w Polsce. Zwracajg tez uwage, ze podgrupg pacjentéw, ktéra moze odnies¢
najwiekszg korzys¢ ze stosowanego leczenia sg bezobjawowi pacjenci bez istotnych zmian
demielinizacyjnych w badaniu MRI, a takze na fakt, ze jest to w chwili obecnej jedyna opcjg terapeutyczna
dla znacznej wigkszosci pacjentéw z adrenoleukodystrofia.

Rekomendacja Prezesa nr
47/2014 z dnia 10 lutego
2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy),
Lorenzo’s Oil (dieta eliminacyjna), ptyn & 500 ml we wskazaniu: adrenoleukodystrofia (X-ALD), u pacjentow
z bezobjawowa postacig choroby potwierdzong badaniem neurologicznym i badaniem MRI.

Uzasadnienie

W przypadku pacjentéw bez objawéw neurologicznych i bez patologicznych zmian w mézgu, badania
wskazujg, iz diugoterminowe 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 objawdw jest nieznaczny lub w ogdle nie wystepuje. Roznigce sie postaci
choroby i znaczna nieprzewidywalnos¢ jej przebiegu bardzo utrudniajg wiarygodng ocene okreslonych form
terapii.

Jest to jedyna interwencja  umozliwiajagca  zahamowanie  progresji  adrenoleukodystrofii
(X-ALD). Powyzsza rekomendacja jest zgodna ze zdaniem odrebnym ztozonym przez Przewodniczacego
Rady Przejrzystosci.

Stanowisko RP nr 51/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.

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

Uzasadnienie

U chorych z wystepujacymi zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza na postep objawéw jest
nieznaczny lub w ogodle nie wystepuje. Dane na temat skutecznosci oleju Lorenza u chorych bez objawdéw
z o$rodkowego uktadu nerwowego sg ograniczone i niejednoznaczne.

Roéznigce sie postacie choroby i znaczna nieprzewidywalnos¢ jej przebiegu bardzo utrudniajg wiarygodng
oceng okreslonych form terapii.
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W toku prac Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw dotyczgce stosowania produktu Aldixyl. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedzi eksperta prezentuje ponizsza tabela.

Eksperci przedstawili odmienne opinie odnosnie wyzszej skutecznosci preparatu Aldixyl w poréwnaniu do
preparatu Lorenzo’s Oil. Prof. Janusz Ksigzyk wskazuje na brak danych swiadczacych o korzysci klinicznej,
natomiast dr hab. Robert Smigiel podkresla dodatkowe korzysci zwigzane ze stosowaniem preparatu Aldixyl.
Co wiecej, problem ewentualnych wysokich kosztéw wnioskowanej technologii zostat zauwazony tylko przez
jednego z nich. Technologig opcjonalng wskazywang przez obu ekspertéw jest stosowanie oleju Lorenza.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace ocenianej technologii

Ekspert

Prof. dr hab. Janusz Ksigzyk
Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych w Instytucie ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”

Dr hab. Robert Smigiel
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Technologie opcjonalne

Olej Lorenza (technologia najtanisza) lub przeszczep
komérek  macierzystych  szpiku  (technologia
najskuteczniejsza) u chorych ze zmianami w OUN,
ale bez istotnego uposledzenia.

Olej Lorenza lub preparat Adrenomix, ktory jest
wzbogaconym o CLA olejem Lorenza. Obie
technologie ekspert ocenit jako najtansze.

Skutecznosé produktu
Aldixyl w poréwnaniu do
preparatu Lorenzo’s Oil

Brak jest danych, ze dodatkowa (w poréwnaniu do
Lorenzo’s Oil) suplementacja w inne sktadniki ma
znaczenie kliniczne, przy stosowaniu prawidfowej
diety.

Aldixyl oprécz dziatania zasadniczego
normalizujgcego poziom VLCFA dziata znacznie
szerzej i lepiej chroni biatka przed procesem
utleniania oraz zapobiega powstaniu dysfunkcji
energetycznej.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Technologia moze byc¢ zbyt droga.

Brak specjalnych probleméw.

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Praktycznie nie ma takich zagrozen, gdyz produkt
Jest dedykowany w wybranych chorobach rzadkich.

Brak.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w adrenoleukodystrofii w dniu
10.10.2018 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Baza TRIP (https://www.tripdatabase.com);

o Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ strona Polskiego Towarzystwa Wrodzonych Wad Metabolizmu
e wyszukiwarka google.com.

W trakcie wyszukiwania wykorzystano stowa kluczowe: adrenoleukodystrofia; adrenoleukodystrophy;

guidelines.

Ze wzgledu na to, iz nie odnaleziono zadnych nowych rekomendaciji klinicznych dotyczacych postepowania
w adrenoleukodystrofii w tabeli ponizej przedstawiono wytyczne zamieszczone w raporcie Lorenzo’s Oil

z czerwca 2018.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne postepowania w adrenoleukodystrofii

Organizacja, rok
(kraj, region)

Rekomendowane interwencje

Engelen 2012
(Holandia, Francja)

Konfl kt intereséw:
brak informacji

Rekomendacje odnoszgce sie do postepowania klinicznego wskazujg na potrzebe obserwacji pacjentéow (pftci
meskiej) z adrenoleukodystrofig z dwdch gtéwnych przyczyn: wczesnego wykrycia niewydolnosci kory nadnerczy
(choroba Addisona) oraz wczesnego wykrycia moézgowej postaci ALD, ktérej pojawienie sie powinno by¢
wskazaniem do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwérczych.

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, szczegdlnie gdy jest przeprowadzona bardzo wczesnie (brak lub
niewielkie objawy z powodu choroby demielinizacyjnej mézgu).

W przypadku pacjentéw ptci meskiej, u ktérych nie zdiagnozowano choroby Addisona, rekomenduje sie coroczng
oceng 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 (bedacej jedna
z postaci klinicznych ALD). W przypadku stosowania oleju Lorenza, wyniki otwartych badan wskazujg na
postepowanie choroby pomimo normalizowania poziomu VLCFA zwigzanego ze stosowaniem oleju Lorenza.
Autorzy wnioskuja, iz dowody wspierajgce stosowanie oleju Lorenza sg stabe i nie oferujg tej terapii swoim
pacjentom.

Brak sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkow publicznych preparatu Aldixyl, ptyn,
butelka a 300 ml, we wskazaniu adrenoleukodystrofia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/23




Aldixyl, ptyn OT.4311.33.2018

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 10.10.2018 z uzyciem stow kluczowych: aldixyl, nie
odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ocenianego produktu.

6.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w odnalezionej literaturze nie ma obecnie w petni skutecznej metody
leczenia przyczynowego adrenoleukodystrofii. W opinii eksperta prof. Janusza Ksigzyka, jako technologie
alternatywne w stosunku do wnioskowanej wskaza¢ mozna stosowanie oleju Lorenza (jako technologie
najtanszg) lub przeszczep komaérek macierzystych szpiku (jako technologie najskuteczniejszg) w terapii chorych
ze zmianami w OUN, ale bez istotnego uposledzenia. Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, dr hab. Robert Smigiel jako potencjalng technologie alternatywng wymienit takze stosowanie
preparatu Adrenomix (mieszanina trioleinianu glicerolu i trierukanu glicerolu z dodatkiem sprzezonego kwasu
linolowego), ktéry nie jest dostepny w Polsce i jednoczesnie nie odnaleziono informacji, ze jest on stosowany w
populacji polskich pacjentow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2018 zgode na refundacje produktu Lorenzo’s Oll
(mieszanina trioleinianu glicerolu i trierukanu glicerolu) zmniejszajgcego synteze VLCFA poprzez kompetycyjne
blokowanie enzymu odpowiedzialnego za wydtuzanie nasyconych kwaséw tluszczowych otrzymato 40
pacjentéw. Jednocze$nie cata populacja pacjentéw chorujgcych na ALD zostata przez ekspertéw oszacowana
na 40-50 osdb, co pozwala uznaé wyzej wymieniong technologie za dostepng i stosowang w populacji chorych
na X-ALD w Polsce pomimo braku jej wprowadzenia do obrotu na terytorium naszego kraju i potraktowaé jg
jako komparator w stosunku do technologii wnioskowanej. Alternatywne postepowanie moze réwniez
obejmowac diete niskottuszczows.

Uwaza sie, ze na wczesnym etapie choroby (przed wystgpieniem objawdw neurologicznych lub przy
minimalnych zmianach demielinizacyjnych) skuteczng metodg leczenia moze by¢ przeszczep komorek
macierzystych szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HCT). Swiadczenie autologiczny lub
allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych jest finansowane w ramach koszyka $wiadczen
gwarantowanych ,leczenie szpitalne”. Poniewaz nie odnaleziono informacji, ze HCT stanowi praktyke kliniczng
w ocenianym wskazaniu, nie uwzgledniono HCT jako komparatora w niniejszym opracowaniu. Trwajg rowniez
badania nad transplantacjami autologicznymi z wykorzystaniem terapii genowej, jednak na chwile obecng
terapia ta nie jest zalecana u pacjentéw z adrenoleukodystrofia.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu 15.10.2018 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikoéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem komparatorow.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z adrenoleukodystrofig Pacjenci bez adrenoleukodystrofii

Aldixyl (ptyn) lub interwencja sktadajgca sie co najmniej z

A . S ; Pozostate interwencj
trioleinianu glicerolu i trierukanu glicerolu ozostate Interwencie

Interwencja

Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano

Punkty koficowe Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa | Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne

analizowanej interwencji punkty koncowe
Typ badan Badania eksperymentalne, obserwacyjne Inne badania
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim Abstrakty oraz postery konferencyjne

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.21. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan dla produktu Aldixyl. W raporcie zdecydowano sie uwzglednié¢
badanie Cappa 2011, w ktérym stosowano interwencje najbardziej zblizong do ocenianego SSSPM, tj. terapie
olejem Lorenza (LO) w potaczeniu ze sprzezonym kwasem linolowym (CLA), ktérych mieszanina jest czescia
preparatu Aldixyl. Nalezy jednak zauwazy¢, ze interwencja stosowana w badaniu Cappa 2011, nie jest w petni
zgodna z interwencjg oceniang (nie zawiera kwasu a-liponowego, L-zredukowanego glutationu, witaminy E).

7.2.2. Wyniki analizy skutecznosci

Cappa 2011

W badaniu 5 kobietom (z tagodnymi objawami choroby lub asymptomatycznym) podawano mieszanine oleju
Lorenza (40 g/dzien) oraz CLA (5 g/dzien) przez okres 2 miesiecy. Zadna z kobiet nie byta leczona LO przez
rozpoczeciem badania. Ocenianymi punktami koncowymi byto stezenie kwasu heksakozanowego (jeden
z VLCFA, w publikacji oznaczany jako 26:0) w osoczu, stosunek stezeh kwasu heksakozanowego do kwasu
dokozanowego (26:0/22:0), poziom markeréw stanu zapalnego w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) oraz
przewodzenie potencjatéw nerwowych.

W publikacji nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych przezycia catkowitego i jako$ci zycia.

Surogatowe punkty koricowe

U wszystkich pacjentek obnizeniu ulegto stezenie 26:0 oraz stosunek 26:0/22:0 w osoczu. Oba te parametry
brane sg pod uwage przy ocenie aktywnosci elongacyjnej w odniesieniu do VLCFA (korzystny spadek stezenia
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26:0 oraz wzrost stezenia 22:0 $wiadczgcy o spadku aktywnosci enzymu). U 3 pacjentek w CSF obnizyto sie
stezenie interleukiny 6 (IL-6), jednego z gtéwnych markeréw stanu zapalnego. Nie byto réznicy w amplitudach
i czasach reakcji przewodzenia potencjatdw pomiedzy prawostronng i lewostronng stymulacja nerwu
srodkowego i piszczelowego zarowno na poczatku jak i po 2 miesigcach terapii. U 4 pacjentek przewodzenie
potencjatéw dla nerwu piszczelowego ulegto znacznej poprawie wzgledem wartosci poczatkowych.

Autorzy badania sugerujg, ze CLA moze stymulowac¢ peroksysomalng beta-oksydacje lipidow w tkankach
obwodowych i mézgu. Proces ten ma wptyw na degradacje eikozanoidéw odpowiedzialnych w gtéwnej mierze
za rozwoj stanu zapalnego, bedacego kluczowym czynnikiem w patogenezie ALD.

7.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W badaniu nie odnotowano zgonéw.

Dziatania niepozgdane

W badaniu nie raportowano dziatan niepozadanych.

7.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

URPL, EMA, FDA, EFSA, WHO

Na stronach URPL, EMA, FDA, EFSA i WHO nie odnaleziono zadnych informac;ji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu Aldixyl.

Na stronie producenta wyraznie zaznaczono, ze produkt Aldixyl moze by¢ stosowany wytgcznie pod nadzorem
lekarza. Mozna go przyjmowac tylko doustnie, nie wolno podawac parenteralnie ani w zaden inny sposoéb.
W przypadku przedawkowania nalezy skonsultowaC sie z lekarzem. Produkt nie wptywa na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

7.4. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan dla produktu Aldixyl. Do analizy klinicznej wtgczono
badanie Cappa 2011, w ktérym stosowano interwencje najbardziej zblizong do ocenianego SSSPM, {j. terapie
olejem Lorenza (LO) w potgczeniu ze sprzezonym kwasem linolowym (CLA).

W badaniu Cappa 2011 nie badano wptywu GTO/GTE + CLA na istotne klinicznie punkty koncowe u pacjentéow
z adrenoleukodystrofig. Wynikiem terapii byto obnizenie poziomu VLCFA i markera stanu zapalnego oraz
poprawa w przewodzeniu potencjatéw nerwowych. W opinii ekspertéw istotnymi klinicznie punktami koricowymi
jest zahamowanie postepu choroby oraz zatrzymanie degradacji uktadu nerwowego.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze nie odnaleziono Zzadnego badania, w ktérym ocenianoby
skutecznos¢ interwencji o skiadzie identycznym jak interwencja oceniana, a jedyne odnalezione badanie jest
opisem leczenia wytacznie 5 osdéb. Dodatkowo nalezy zaznaczyC, ze kobiety cierpigce na ALD stanowig
specyficzng populacje chorych z odmienng manifestacjg i przebiegiem choroby, w zwigzku z czym wynikow
badania Cappa 2011 nie mozna przenosi¢ na catg populacje osdb ze zdiagnozowanym ALD.

Nie odnaleziono réwniez badan poréwnujgcych skutecznos¢ wnioskowanej technologii z komparatorem,
tj. z Olejem Lorenza. Szczegdétowe wyniki badan dla komparatora opisano w raporcie Lorenzo’s Oil 2018,
stanowigcym zatgcznik do niniejszego raportu. Wyniki serii badan jednoramiennych (Uziel 1991, Aubourg 1993,
van Geel 1999) przedstawionych w raporcie Lorenzo’s Oil 2018 wedtug jego autoréw wskazujg, ze podawanie
oleju Lorenza nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby u pacjentéw, u ktérych wystgpity juz objawy
neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu MRI), natomiast olej ten wykazuje dziatanie profilaktyczne
u pacjentow bezobjawowych neurologicznie, ktérzy majg normalny obraz rezonansu magnetycznego (MRI) —
wskazano, iz dlugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obniza¢ ryzyko rozwoju nieprawidtowosci
potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem ALD (Moser 2005).
Dodatkowo, w odnalezionej na potrzeby opracowania raportu Lorenzo’s Oil 2018 analizie z 2016 r. (wyniki
opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania dotyczacego 104 pacjentéw) autorzy
wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza znaczgco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu
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u pacjentow z X-ALD, jednak potrzebne sg dalsze badania oceniajgce wptyw tego oleju na
prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci MRl mézgu.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia do momentu jego wptyniecia do AOTMIT (25.07.2018)
nie zostata wydana zadna zgoda na refundacje SSSPM Aldixyl, ptyn, butelka @ 300 ml. W dniu wptywu zlecenia
byto prowadzone jedno postepowanie o ponowne rozpatrzenie sprawy o wydanie zgody na refundacje SSSPM
Aldixyl w ilosci 36 opakowan po 300 ml. Zgodnie z informacjg przedstawiong w zleceniu szacunkowa cena
za jedno opakowanie to okoto 1511,17 zt. W raporcie przyjeto, ze jest to cena hurtowa brutto, tj. uwzgledniajgca
8% VAT oraz 10% marze hurtowa.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wg ekspertéw klinicznych ankietowanych w raporcie Agenciji 0T.4311.24.2018 dotyczgcego produktu Lorenzo’s
Oil populacja pacjentdéw z adrenoleukodystrofig w Polsce to okoto 40 osoéb, z zapadalnoscig na poziomie
1-2 nowe przypadki rocznie. Wg ekspertéow ok. 80% z nich bedzie stosowato wnioskowang technologie
(32 osoby).

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej producenta Aldixyl nalezy przyjmowaé weditug
zalecen lekarza w jednej lub kilku dawkach dziennie. Odnalezione na niemieckiej stronie internetowej,
http://fitmedios.info/aldixyl-I-f-r-adrenoleukodystrophie-und-amn-300-ml-ll informacje wskazujg na $rednie
dawkowanie ok. 40 ml Aldixylu dziennie. Srednie dawkowanie Lorenzo’s Oil wynosi 1ml/kg masy ciata
wg informacji odnalezionych na stronie https://chorobyrzadkie.blogspot.com/2015/04/adrenoleukodystrofia-
sprzezona-z-pcia.html. Poniewaz choroba dotyczy zaréwno dzieci jak i oséb dorostych przyjeto $rednig mase
ciata na poziomie 40 kg i $rednie dawkowanie oleju Lorenza na poziomie 40 ml dziennie.

Ceny opakowania Aldixylu 300 ml przyjeto na podstawie zlecenia MZ, natomiast cene Lorenzo’s Oil przyjeto
wg raportu Lorenzo Oil 2018. Zgodnie z art. 6 ust. 4 ustawy o refundacji przyjeto, ze zaréwno Aldixyl,
jak i Lorenzo’s Oil bedg wydawane pacjentowi z odptatnoscig ryczattowg za opakowanie jednostkowe.

Tabela 1. Ceny ocenianych srodkéw spozywczych

Produkt CHB [z] CD[zt] | Cena dla ptatnika [z}] | Cena dla pacjenta [z}] K°sz;:atmn:k[:'] el
Aldixyl 300 ml 151117 1 558,56 1 555,36 3,20 5,18
Lorenzo’s Oil 500 ml 1121,82 1162,36 1159,16 3,20 3,86

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze koszt rocznej terapii jednego pacjenta
z perspektywy pfatnika publicznego wyniesie ok. 76 tys. zt w przypadku ocenianego SSSPM i 56 tys. zt
w przypadku terapii olejem Lorenza. Roczny koszt terapii w populacji docelowej wyniesie z perspektywy
ptatnika publicznego ok. 2,4 min zt w przypadku ocenianego SSSPM i 1,8 min zt w przypadku terapii olejem
Lorenza.

Tabela 2. Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet

Scenariusz Aldixyl Lorenzo’s Oil
Koszt rocznej terapii 1 pacjenta [zi] 75 694 56 413
Populacja docelowa 32
Koszt rocznej terapii populacji docelowej [z1] 2422 213 1805199

Komentarz analitykéw Agencji

Powyzsze obliczenia obarczone sg znaczng niepewnoscig ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
dotyczacych dawkowania zaréwno Aldixylu jak i produktu Lorenzo’s Oil.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.07.2018 r., znak PLD.46434.2459.2018.4.AD (data wptywu do AOTMIT: 25.07.2018 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego Aldixyl, ptyn, butelka a 300 ml, we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Powyzszy produkt nie zostat wprowadzony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej i jest sprowadzany
do Polski na podstawie art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1541 z pdézn. zm.). Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji w przypadku wydania
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg sprowadzonego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego jest on wydawany s$wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie
jednostkowe.

SSSPM Aldixyl nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT. W 2014 oraz w 2018 r. w adrenolekodystrofii byta
oceniana zblizona technologia, tj. Lorenzo’s Qil (dieta eliminacyjna, mieszanina GTO i GTE), ptyn 4 500 ml.
Produkt Lorenzo’s Oil otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji w subpopulacji pacjentow
z bezobjawowg postacig choroby potwierdzong badaniem neurologicznym i badaniem MRI. Stanowisko Rady
Przejrzystosci byto pozytywne w 2018 roku w ww. subpopulacji i negatywne w 2014 roku (ze wzgledu na ogdine
sformutowanie ocenianego wskazania — adrenoleukodystrofia).

Oprécz sktadnikéw zawartych w Lorenzo’s Qil produkt Aldixyl posiada dodatkowo triglicerydy sprzezonego
kwasu linolowego (TGCLA), Alfaxyl (kwas a-liponowy, L-zredukowany glutation, witamina E) oraz aromat
naturalny.

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujgca chorobg
peroksysomalng. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego ukfadu
nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynno$¢ nadnerczy. Proces degeneracyjny spowodowany jest przez
odktadanie sie VLCFA w tkankach i mézgu wskutek ich uposledzonego transportu do wnetrza peroksysomu,
gdzie zachodzi proces beta-oksydacji. Adrenoleukodystrofia jest genetycznie uwarunkowang chorobg
dziedziczong w sposéb recesywny. Zaleznie od wystepujgcych objawdw oraz momentu ich pojawienia
sie mozna wyrozni¢ 6 postaci klinicznych choroby. Wystepuje réwniez zenska postaé ALD. Chociaz u kobiet,
ktére sg nosicielkami mutacji genetycznej ALD choroba nie dotyka mézgu, niektére z nich przejawiajg tagodne
symptomy chorobowe.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg leczenia adrenoleukodystrofii (Engelgen 2012).
Autorzy rekomendacji koncentrujg sie gtéwnie na szybkim zdiagnozowaniu choroby, co powinno by¢
wskazaniem do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepu komérek krwiotwérczych.

Wedtug autoréw, aktualnie nie jest dostepna skuteczna terapia modyfikujgca przebieg AMN (bedacej jedng
z postaci klinicznych ALD). Zdaniem autoréw rekomendacji w przypadku stosowania oleju Lorenza, wyniki
otwartych badan wskazujg na postepowanie choroby pomimo normalizowania poziomu VLCFA zwigzanego
ze stosowaniem oleju Lorenza i nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.

Alternatywne technologie medyczne

Podstawowym komparatorem dla preparatu Aldixyl jest dieta niskottuszczowa, ktéra redukuje stezenie VLCFA
w osoczu lub zastosowanie produktu Lorenzo’s Oil (mieszanina trioleinianu glicerolu i trierukanu glicerolu)
zmniejszajgcego synteze VLCFA poprzez kompetycyjne blokowanie enzymu odpowiedzialnego za wydtuzanie
nasyconych kwaséw ttuszczowych. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2018 zgode
na refundacje tego produktu otrzymato 40 pacjentéw, co pozwala uznaé wyzej wymieniong technologie
za dostepng i stosowang w populacji chorych na X-ALD w Polsce pomimo braku jej wprowadzenia do obrotu na
terytorium naszego kraju.

U czesci chorych mozliwe jest przeprowadzenie przeszczepu komérek macierzystych szpiku (HCT). Poniewaz
nie odnaleziono informac;ji, ze HCT stanowi praktyke kliniczng w ocenianym wskazaniu, nie uwzgledniono HCT
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jako komparatora w niniejszym opracowaniu. Bardziej zaawansowane technologie, jak terapia genowa,
sg ciggle jeszcze w fazie badan.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania informacji na temat skutecznosci klinicznej produktu Aldixyl odnaleziono badanie
Cappa 2011, badajgce wptyw fgcznego podawania oleju Lorenza (mieszanina GTO/GTE) oraz sprzezonego
kwasu linolowego (CLA).

W badaniu Cappa 2011 nie badano wptywu GTO/GTE + CLA na istotne klinicznie punkty korncowe u pacjentéw
z adrenoleukodystrofig. Wynikiem terapii byto obnizenie poziomu VLCFA i markera stanu zapalnego
oraz poprawa w przewodzeniu impulséw nerwowych.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi fakt, ze nie odnaleziono Zzadnego badania, w ktérym ocenianoby
skutecznos¢ interwencji o skiadzie identycznym jak interwencja oceniana, a jedyne odnalezione badanie jest
opisem leczenia wytgcznie 5 oséb. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze kobiety cierpigce na ALD stanowig
specyficzng populacje chorych z odmienng manifestacjg i przebiegiem choroby, w zwigzku z czym wynikow
badania Cappa 2011 nie mozna przenosi¢ na calg populacje oséb ze zdiagnozowanym ALD.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Aldixyl.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia do momentu jego wptynigcia do AOTMIT (25.07.2018)
nie zostata wydana zadna zgoda na refundacje SSSPM Aldixyl, ptyn, butelka & 300 ml.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, Zze koszt rocznej terapii populacji docelowej
(32 osoby) wyniesie z perspektywy ptatnika publicznego ok. 2,4 min zt w przypadku ocenianego SSSPM
i 1,8 min zt w przypadku terapii olejem Lorenza.

Powyzsze obliczenia obarczone sg znaczng niepewnoscig ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
dotyczacych dawkowania zaréwno Aldixylu jak i produktu Lorenzo’s Oil.

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinig prof. Ksigzyka, Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Chordb Metabolicznych w Instytucie
,Lomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” brak jest danych, ze dodatkowa (w poréwnaniu do Lorenzo’s Oil)
suplementacja w inne sktadniki ma znaczenie kliniczne, przy stosowaniu prawidtowej diety. Odmienng opinie
przedstawit dr hab. Robert Smigiel, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktéry dostrzega
dodatkowe korzysci zdrowotne ze stosowania produktu Aldixyl w postaci petniejszej niz w przypadku oleju
Lorenza ochrony biatek przed procesem utleniania oraz zapobiegania powstawaniu dysfunkcji energetyczne;.
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10. Zrodta

Badania pierwotne

Cappa et al.: A mixture of oleic, erucic and conjugated linoleic acids modulates cerebrospinal fluid inflammatory
Cappa 2011 markers and improve somatosensorial evoked potential in X-linked adrenoleukodystrophy female carriers. J Inherit
Metab Dis (2012) 35:899-907

Rekomendacje kliniczne

Engelen et al.: X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD): clinical presentation and guidelines for diagnosis, follow-up

Engelen 2012 and management. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012 7:51.

Pozostale zrédta

Morski 2012 Jacek Morski. Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X. Objawy, diagnostyka i leczenie oraz opis
przypadku. Neurologia Dziecieca Vol. 21/2012, nr 43

NIH Genetics

Home Reference https://ghr.nim.nih.gov/condition/x-linked-adrenoleukodystrophy

Rvan 2013 Ryan J., Bolster F., Crosbie |, Ryan S. (2013, Feb. 1). Adrenoleukodystrophy {Online}. URL:
4 http://www.eurorad.org/case.php?id=10675

Raport Lorenzo’s

0il 2018 Raport AOTMIT nr OT.4311.24.2018

Strona producenta  https://www.pharmaelle.com/en/aldixyl
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikac

0T.4311.33.2018

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Aldixylu w bazie Medline (data wyszukiwania:

15.10.2018)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 Search "Triolein"[Mesh] 1660
#o Search (((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine 99
trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract]
#3 Search (((((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine 1721
trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract])) OR "Triolein"[Mesh]
44 Search (((glycerol trierucate[Title/Abstract]) OR glicerol trierucate[Title/Abstract]) OR glycerine 12
trierucate[Title/Abstract]) OR glycerin trierucate[Title/Abstract]
#5 Search glycerol trierucate[MeSH Terms] 0
Search (((((((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine
#6 trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract])) OR "Triolein"[Mesh])) OR glycerol 1721
trierucate[MeSH Terms]

#7 Search Aldixyl 0
#8 Search (((adrenoleukodystrophy[Title/Abstract]) OR adrenoleucodystrophy[Title/Abstract]) OR 6262
ALDITitle/Abstract]) OR X-ALD[Title/Abstract]

Search (((((((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine
trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract])) OR "Triolein"[Mesh])) AND
#9 ((((((((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine 1721
trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract])) OR "Triolein"[Mesh])) OR glycerol
trierucate[MeSH Terms])
Search (((((((((glycerol trioleate[Title/Abstract]) OR glicerol trioleate[Title/Abstract]) OR glycerine
#10 trioleate[Title/Abstract]) OR glycerin trioleate[Title/Abstract])) OR "Triolein"[Mesh])) OR glycerol 83
trierucate[MeSH Terms])) AND ((((adrenoleukodystrophy[Title/Abstract]) OR
adrenoleucodystrophy[Title/Abstract]) OR ALD[Title/Abstract]) OR X-ALD[Title/Abstract])

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Aldixylu w bazie Embase (data wyszukiwania:

15.10.2018)
Nr wyszukiwania Kwerenda relf(ig:ctl)gw
1 glycerol trioleate.af. 70
2 glycerine trioleate.af. 2
3 glycerol trierucate.af. 12
4 glycerine trierucate.af. 0
5 1or2 72
6 3or4 12
7 exp triolein/ 1638
8 50r7 1668
9 6 and 8 12
10 aldixyl.af. 0
11 adrenoleukodystrophy.af. 3121
12 ALD.af. 7345
13 X-ALD.af. 581
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Nr wyszukiwania Kwerenda relf(lg::o:?w
14 exp adrenoleukodystrophy/ 2874
15 11or12or13or 14 9393
16 9and 15 12

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Aldixylu w bazie Cochrane (data ostatniego

wyszukiwania: 15.10.2018)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 ("glycerol trioleate"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3

#2 MeSH descriptor: [Triolein] explode all trees 20

#3 ("glycerol trierucate”):ti,ab,kw 0

#4 #1 OR #2 23

#5 #4 AND #3 0

#6 ("adrenoleukodystrophy”):ti,ab,kw 21

#7 MeSH descriptor: [Adrenoleukodystrophy] explode all trees 17

#3 #6 OR #7 21

#9 (aldixyl):ti,ab,kw 0

#10 #4 AND #8 4
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Aldixyl w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 83

Embase: 12 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 4

tacznie: 0
k tacznie: 99 J
1 v
/
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i | tytutéw i streszczen + odrzucone
streszczen: d dupl katy:
Wiaczonych: 99
\ Wykluczonych: 91

4 N

Publikacje opisane wczes$niej w
Wiaczonych: 8 raporcie Lorenzo’s Oil 2018: 4

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow

wigczone
z referencji: 0

Niewtasciwy rodzaj badania (brak
mozliwosci odrebnego opisania
wynikéw dla populacji, nieprawidtowe

v punkty koncowe): 3

/ \ Wykluczonych: 7

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych tacznie: 1
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