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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.24.2018 (nr zlecenia w BIP 90/2018).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Na podstawie opracowania z 2018 r. wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2018 z dnia
2 czerwca 2018 r i rekomendacje Prezesa Agencji nr 65/2018 z dnia 4 lipca 2018 r. dla $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia, w subpopulacji
bezobjawowych pacjentéw bez lub z minimalnymi zmianami w obrazie rezonansu magnetycznego.

W uzasadnieniu dla stanowiska RP wskazano, iz przeprowadzona analiza wykazata, ze w chwili obecnej dowody
na efektywnos$¢ kliniczng oleju Lorenza we wnioskowanym wskazaniu sg stabe. Nie ma réwniez przekonujgcych
danych, ze obserwowane obnizenie poziomu VLCFA (bardzo dfugo-fanicuchowe kwasy ttuszczowe (ang. very
long chain fatty acids) (C26:0) przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktarn neurologicznych
i zmian demielinizacyjnych w obrazie MRI. Niemniej, niektére badania wskazujg, ze stosowanie oleju Lorenza
u pacjentéw bez nieprawidtowosci neurologicznych i brakiem (lub niewielkimi) zmian w badaniu MRI (rezonans
magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging), mogg odnie$c¢ korzysc¢ z takiej terapii (tzn. moze obnizac ryzyko
rozwoju nieprawidtowych zmian w mozgu i tym samym progresji choroby). Ponadto, eksperci kliniczni, pomimo
watpliwosci dotyczgcych jakosci dowodow na skutecznosc leczenia olejem Lorenza, wskazujg, ze w warunkach
polskich stosowanie go jest standardowg metodg postepowania, wobec braku alternatywnych metod leczenia.
Nalezy takze zauwazy¢, ze w zwigzku z duzg heterogennoscig choroby (postaci i przebiegu klinicznego)
wiarygodna ocena skutecznosci leczenia jest bardzo trudna.

W rekomendacji Prezesa Agencji wskazano m.in., Ze dostepne dowody naukowe oraz opinie ekspertow
klinicznych, uzasadniajg finansowanie ze $rodkéw publicznych oceniang technologie medyczng we wskazaniu
adrenoleukodystrofia, jednak jedynie wsréd pacjentéw asymptomatycznych, przed pojawieniem sie pierwszych
objawdw neurologicznych oraz bez lub z minimalnymi nieprawidtowo$ciami w wynikach obrazu rezonansu
magnetycznego. W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedynie badania jednoramienne, ktérych autorzy
wskazujg, Ze wyniki sugerujg skutecznoSc zapobiegania rozwojowi choroby wsrod pacjentow, u ktorych objawy
jeszcze nie zostaty zaobserwowane, a obraz rezonansu magnetycznego (MRI) jest prawidfowy. U pacjentéw
odnotowywano obnizenie zbyt wysokiego poziomu bardzo dfugo faricuchowych kwasoéw ttuszczowych (ang. very
long chain fatty acids — VLCFA), jednak okre$lenie zwigzku miedzy obnizeniem poziomu VLCFA oraz objawami
choroby wymaga dalszych badarn. Rownoczesnie badania te nie wskazujg, na wptyw oleju Lorenza na przebieg
kliniczny choroby wsréd pacjentéw, u ktérych zidentyfikowano objawy neurologiczne lub zmiany widoczne
w badaniu MRI. (...)

Z uwagi na brak doktadnych danych o liczebno$ci populacji docelowej, precyzyjnych danych na temat kosztéw
produktu oraz indywidualnego dawkowania nie byto mozliwe wiarygodne oszacowanie prognozowanych
wydatkoéw ptatnika publicznego z tytutu wydawania zgdd na refundacje. Prawdopodobnym jednak wydaje sie,
Ze wydatki ptatnika z tytutu wydawania zgéd na refundacje ocenianego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego pozostang na dotychczasowym poziomie.

Lorenzo’s Oil byt réwniez przedmiotem oceny Agencji w 2014 r. Stanowisko Rady Przejrzystosci i Rekomendacja
Prezesa Agencji byly wowczas rozbiezne. Rada Przejrzystosci zaznaczyta, iz u chorych z wystepujgcymi
zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza na postep objawdéw jest nieznaczny Ilub w ogodle
nie wystepuje, a dane na temat skutecznosci oleju Lorenza u chorych bez objawéw z osrodkowego ukfadu
nerwowego sg ograniczone i niejednoznaczne. Rekomendacja Prezesa Agencji byla pozytywna dla pacjentow
Z bezobjawowg postacig choroby potwierdzong badaniem neurologicznym i badaniem MRI. W uzasadnieniu
rekomendacji Prezes Agencji wskazat, iz rekomendacja jest zgodna ze zdaniem odrebnym ztozonym przez
przewodniczgcego Rady Przejrzystosci. W przypadku pacjentow bez objawdéw neurologicznych i bez
patologicznych zmian w mézgu, badania wskazujg, iz dtugoterminowe stosowanie oleju Lorenza moze obnizac
ryzyko rozwoju nieprawidtowych zmian w mézgu i tym samym progresji choroby. U chorych z wystepujgcymi
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zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza na postep objawdéw jest nieznaczny Ilub w ogdle
nie wystepuje. Roznigce sie postaci choroby i znaczna nieprzewidywalno$¢ jej przebiegu bardzo utrudniajg
wiarygodng ocene okreslonych form terapii.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45341.751.2021.1.AB dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktu Lorenzo’s Oil wraz z kwotg refundaciji.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena produktu Lorenzo’s Oil wynosi 1 193,57 PLN za opakowanie
500 ml. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowa.

taczna kwota zgdd na refundacje produktu Lorenzo’s Oil w 2020 r. wyniosta ok. 934,5 tys. PLN natomiast liczba
0s6b ubiegajgcych sie o refundacje wyniosta 27.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego
Lorenzo’s Oil, ptyn w roku 2020

_ llos¢ opakowan Unikalne numery PESEL / Kwota na jaka wydano zgody
Wskazanie z wydanga zgoda pozytywnie rozpatrzone 4
. O . na refundacje [PLN]
na refundacje whnioski o refundacje
Adrenoleukodystrofia 783 27 934 565,31
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniu 23.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku. Do analizy wigczano publikacje
opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.24.2018.

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://www.ptchnm.org.pl/)

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) (https://ptnd.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)
European Neuromuscular Centre (ENMC) (https://www.enmc.org/)
Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)
Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)

o National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org/)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

o O O O

W ramach wyszukiwania poszukiwano stowa kluczowego: adrenoleukodystrofia, adrenoleukodystrophy.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono oficjalnych wytycznych odnoszacych sie do analizowanej jednostki
chorobowej. Niemniej zidentyfikowano dwa artykuly w postaci konsensuséw: Regelmann 2018 (Pediatric
Endocrine Society Drug and Therapeutics & Rare Diseases Committee) i Turk 2019.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 r. autorzy raportu uwzglednili 1 publikacje — Engelen 2012,
w ktérej wskazano, 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 adrenoleukodystrofii (ALD), szczegdlnie gdy jest przeprowadzona bardzo wczesnie
(brak lub niewielkie objawy z powodu choroby demielinizacyjnej mézgu). Wedtug autoréw, aktualnie nie jest
dostepna skuteczna terapia modyfikujgca przebieg adrenomieloneuropatii (AMN). W przypadku stosowania oleju
Lorenza, wyniki otwartych badah wskazujg na postep choroby pomimo normalizowania poziomu VLCFA
zwigzanego ze stosowaniem oleju Lorenza. Dowody wspierajgce stosowanie oleju Lorenza sg stabe i autorzy
dokumentu nie oferujg tej terapii swoim pacjentom.

W publikacji Regelmann 2018 w zakresie terapii wskazano jedynie, iz allo-HSCT stosowany
w adrenoleukodystrofii nie zapobiega progresji niewydolnosci nadnerczy, prawdopodobnie z powodu
nieodwracalnego nagromadzenia VLCFA w korze nadnerczy. Nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania oleju
Lorenza.

W konsensusie eksperckim Turk 2019 skoncentrowano sie na zasadach monitorowania pacjentéw, nie wskazujac
dostepnych form terapii.
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3 Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w czerwcu
2018 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu Lorenzo’s Oil w leczeniu adrenoleukodystrofii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13 sierpnia 2021
r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 1.06.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu nr OT.4311.24.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujgcy na adrenoleukodystrofie.
Interwencja: Lorenzo’s Oil.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania Lorenzo’s Oil w analizowanej populaciji
pacjentow.
Typ badan: nie wigczano opiséw przypadkow, serii przypadkow, prac poglgdowych, listdw do redakgc;ji.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.
3.2 Adrenoleukodystrofia

3.2.1 Opis i wyniki badan wiagczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy w zakresie
leczenia adrenoleukodystrofii (ALD) przy zastosowaniu Lorenzo’s Oil opublikowanych po 1 czerwca 2018 r.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2014 i 2018 r odnaleziono 6 publikacji raportujgcych wyniki
z badan obserwacyjnych dotyczacych stosowania oleju Lorenza w terapii ALD. We wigczonych badaniach
uczestniczyli pacjenci z réznymi postaciami adrenoleukodystrofii, w tym: objawowg ALD, AMN, adrenoneuropatig
z objawami endokrynologicznymi (fenotyp choroba Addisona, AD), bezobjawowg ALD oraz zenskg postacig ALD.
Okres obserwacji w badaniach wyniést od 6 miesiecy do ponad 7 lat. Ocena skutecznosci we witgczonych
badaniach byta przeprowadzana w oparciu o: parametry biochemiczne, w tym zmiane poziomu bardzo dtugo-
tancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids, VLCFA); stopien progresji choroby
woparciu o wyniki badania rezonansem magnetycznym (MRI); ocene neurologiczng; badania
elektroneurogaficzne oraz ocene stopnia niepetnosprawnosci i uposledzenia.

W opracowaniu z 2018 r. opisano jednoramienne badanie Ahmed 2016 (104 pacjentéw), ktérego celem 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 MRl mézgu u bezobjawowych chtopcéw z X-ALD. 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 nieistotng statystycznie redukcjg o 3,7% i zwiekszeniem o 753% ryzyka wystgpienia
nieprawidtowosci w obrazie MRI (NS (odpowiednio: p=0,5344; p=0,1509). Autorzy analizy wskazali,
ze podawanie oleju Lorenza znaczaco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu.

Jednoczesnie odniesiono sie do wynikdw nieopisanego wczesniej badania Uziel 1991 (N=20), w ktérym w wyniku
zastosowania oleju Lorenza (mieszanina 80% GTO/ 20% GTE w dawce 35 mg/dzien) i diety ubogottuszczowej
u wszystkich pacjentéw stezenie VLCFA (C26:0) zmniejszyto sie niemal do prawidtowych wartosci. Pomimo
dobrej odpowiedzi biochemicznej i braku powazniejszych dziatan niepozadanych terapii, nie zaobserwowano
istotnych wynikéw dotyczgcych obserwacji klinicznej. U pacjentdow bezobjawowych po ponad roku leczenia
objawy nadal nie wystepowaty, natomiast u pacjentow z objawami nie wystgpita poprawa lub nastepowato
pogorszenie stanu.
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Wyniki badan jednoramiennych wigczonych do analizy w 2014 r. (Aubourg 1993 (N=24, w tym 5 chtopcéw
z adrenomieloneuropatia, van Geel 1999 (N=22, w tym 2 asymptomatycznych pacjentéw), Korenke 1995 (N=16,
w tym 5 asymptomatycznych pacjentéw i 2 pacjentéw bez objawéw neurologicznych z chorobg Addisona), Moser
2005 (N=89 — chiopcy z bezobjawowg ALD)) wskazaty, 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).

W badaniu Moser 2005 (prospektywne, kohortowe badanie) wsréd pacjentéw przyjmujacych olej Lorenza u 66/89
pacjentéw (74%) nie stwierdzono nieprawidtowych wynikdbw badan MRI i oceny neurologicznej. U 21/89
pacjentow (24%) stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach badania MRI, a u 10 pacjentow (11%) rozwinely sie
nieprawidtowosci neurologiczne — sposrdod nich, u 8 pacjentow stwierdzono nieprawidiowosci neurologiczne
oraz w wynikach badania MRI. We wnioskach z badania wskazano, iz 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. Jako ograniczenia
badania wskazano stosunkowo krétki okres obserwacji (nie jest znana dtugosé utrzymywania sie efektu
prewencyjnego w odniesieniu do moézgowej formy ALD oraz czy terapia wptywa na ryzyko rozwoju AMN w okresie
dojrzatosci).

W badaniu van Geel 1999 nie stwierdzono poprawy ocenianej za pomocg badan przewodnosci nerwow,
potencjatéw wywotanych lub MRI u wigczonych pacjentéw. Autorzy przedstawili wnioski, iz stosowanie oleju
Lorenza nie poprawia funkcji neurologicznych lub endokrynnych, jak réwniez nie zatrzymuje postepu choroby.
Dodatkowo, stosowanie preparatu czesto wywotuje dziatania niepozgdane. W opinii autoréw olej Lorenza
nie powinien by¢ rutynowo przepisywany pacjentom z X-ALD, u ktérych stwierdzono deficyty neurologiczne.

W badaniu Korenke 1995 u zadnego z 7 asymptomatycznych pacjentéw (AD/ASY) nie zaobserwowano rozwoju
objawow neurologicznych podczas terapii. Autorzy przedstawili wniosek, iz terapia olejem Lorenza powinna by¢
zastosowana u pacjentéw asymptotycznych przed pojawieniem sie pierwszych objawoéw neurologicznych.

We wnioskach z badania Auborough 1993, w ktérym w trakcie catlego okresu obserwacji (33 miesigce)
nie zaobserwowano poprawy klinicznej u zadnego z 14 mezczyzn z diagnozg adrenomieloneuropatii, a u jednego
z pieciu pacjentow asymptotycznych rozwineta sie mielopatia, wskazano, iz nie dostarcza ono dowodéw istotnej
klinicznie korzysci zwigzanej ze stosowaniem oleju Lorenza u pacjentéw z adrenomieloneuropatia.

3.3 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie informacji o bezpieczenstwie na podstawie badan z raportu 0T.4311.24.2018

Wyniki bezpieczenstwa na podstawie badan dotyczacych stosowania oleju Lorenzo u pacjentow
z adrenoleukodystrofig wtgczone do raportu z 2014 i 2018 r.:

e W badaniu van Geel 1999 raportowano czeste dziatania niepozadane: umiarkowany wzrost poziomu
enzyméw watrobowych (55%), trombocytopenie (55%), zaburzenia ukfadu pokarmowego (14%)
oraz zapalenie dzigset (14%). Zaobserwowano réwniez umiarkowany spadek stezenia hemoglobiny i
liczby leukocytéw.

e W badaniu Korenke 1995 u 75% (12 z 15 pacjentow) wystgpita trombocytopenia (odwracalna dzieki
redukcji spozytego glicerolu), a u 33% (5 z 15 pacjentéw) leukocytopenia.

e W badaniu Aubourg 1993 u 23 z 24 pacjentow zaobserwowano spadek liczby ptytek krwi, u 3 z 24
bezobjawowa neutropenie, u 2 z 24 stwierdzono nieznaczng asymetryczng hipertrofie. U wszystkich
pacjentow nastgpit spadek poziomu kwasu arachidonowego i dokozaheksaenowego w osoczu, jednak
bez objawdéw deficytu niezbednych kwasow ttuszczowych.

W pozostatych badaniach wigczonych do raportéw nie przedstawiono informacji w zakresie bezpieczenstwa.
Informacje na podstawie Informacji o produkcie Lorenzo’s Oil (Nutricia)
¢ Produkt nie moze stanowi¢ wytgcznego zrddta pozywienia.

e Z powodu restrykcji dietetycznych, moze wystgpi¢ koniecznos¢ suplementacji diety produktami
stanowigcymi zrédto niezbednych kwasow ttuszczowych np.: olejem z orzechow wioskich.

Na stronach URPL, FDA i EMA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania oleju Lorenza.
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3.4 Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dowoddw opublikowanych po dacie przegladu przeprowadzonego
w 2018 r.

Wyniki badah jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszych raportow (Uziel 1991, Aubourg
1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby
u pacjentow, u ktorych wystapity juz objawy neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu MRI). W badaniu
Moser 2005 wykazano, iz olej ten ma dziatanie profilaktyczne u pacjentéw bezobjawowych neurologicznie, ktérzy
majg normalny obraz rezonansu magnetycznego (MRI). W publikacji Moser 2005 i Korenke 1995 wskazano,
iz dtugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obniza¢ ryzyko rozwoju nieprawidtowosci
potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem ALD. Dodatkowo, w publikaciji
Ahmed 2016 (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania dotyczgcego 104
pacjentow) autorzy wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza znaczgco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie
C26:0 w osoczu u pacjentow z X-ALD, jednak potrzebne sg dalsze badania oceniajgce wplyw tego oleju
na prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci MRI moézgu.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniach byty: trombocytopenia, leukocytopenia i wzrost
poziomu enzyméw watrobowych.

Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono dowodow wysokiej jakosci dotyczacych stosowania oleju Lorenza w analizowanym wskazaniu.
Wszystkie odnaleziony dowody stanowig préby niekontrolowane. W badaniach braty udziat niewielkie grupy
pacjentow, w réznym wieku, z réznym stopniem niepetnosprawnosci i roznym fenotypem choroby. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, iz adrenoleukodystrofia stanowi wskazanie ultrarzadkie.
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4  Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian w analizowanym wskazaniu,
nie zwrécono sie z prosbg o opinie eksperckie.

W ramach analizy z 2018 r. otrzymano opinie od 3 ekspertéw — dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej —
Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Wierzby — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej i

W ramach argumentéw za finansowaniem ocenianej technologii dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata m.in.
»,cho¢ dotychczas opublikowane doniesienia z wynikbw badan klinicznych prowadzonych na $wiecie
co do skuteczno$ci tego leczenia, sq niejednoznaczne, cze$¢ z nich wskazuje na efektywno$¢ kliniczng terapii
preparatem Lorenzo’s Oil. Udowodniono natomiast redukcje stezenia bardzo dfugotancuchowych kwasow
ttuszczowych we krwi, co moze miec¢ potencjalne znaczenie kliniczne. Dodatkowo dla pacjentéw niespetniajgcych
kryteriow do przeszczepienia komdérek macierzystych, olej Lorenzo jest jedyng opcja terapeutyczng”.

I skazat, iz stosowanie ,Lorenzo’s Oil u chorych z adrenoleukodystrofig (X-ALD)

prowadzi do obnizenia stezenia VLCFA (very long chain fatty acids) (...). Nie mozna stwierdzic¢, ze obnizenie
stezenia VLCFA w surowicy ma wpfyw na przebieg kliniczny choroby, ktérej obraz jest bardzo réznorodny.”
Niemniej ekspert wskazat, iz Lorenzo’s Oil ,powinien byc finansowany jako uzupetnienie terapii dietetycznej
X-ALD.”

Dr hab. Jolanta Wierzba podsumowata, iz istniejg doniesienia o korzystnym wptywie na obnizenie stezenia C26:0.
Populacja docelowa jest niewielka, a cena produktu relatywnie niewysoka. ,,Dtugoletnie obserwacje kliniczne oraz
biochemiczne w potfgczeniu z badaniami obrazowymi wskazujg na znaczgce obnizenie stezenia
dfugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (zwtaszcza C26.0) w surowicy chorych, nie ma jednak ostatecznych
dowodow, ze zatrzymuje on proces demielinizacji i skutecznoSc terapii jest dyskutowana w przypadkach kiedy
pojawig sie objawy neurologiczne. Jednak sg pojedyncze doniesienia o wplywie na opdOzZnienie wystgpienia
objawow neurologicznych, a nawet regresja zmian widoczna w badaniu NMR mozgowia jesli terapia byta
rozpoczynana bardzo wcze$nie, u asymptomatycznych pacjentéw (Moser 2005). Terapia stosowana jest takze
woéwczas kiedy rozpoznanie stawiane jest do$¢ pdézno, pacjent nie kwalifikuje sie do przeszczepiania a progresja
objawdw jest znaczgco roztozona w czasie.”

Wszyscy eksperci wypowiedzieli sie za refundacjg produktu Lorenzo’s Oil.
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5 Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 2z pbézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.24.2018 (nr zlecenia w BIP 90/2018).

Oceniang technologie stanowi produkt Lorenzo’s Oil we wskazaniu adrenoleukodystrofia.

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w raporcie z 2018 r.
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Produkt Lorenzo’s QOil podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2018 r. wydano pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa Agencji dla s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia, w subpopulacji bezobjawowych pacjentow
bez lub z minimalnymi zmianami w obrazie rezonansu magnetycznego.

W ocenie przeprowadzonej w 2014 r. Stanowisko Rady Przejrzystosci i Rekomendacja Prezesa Agencji byty
rozbiezne. Rada Przejrzystosci zaznaczyta, iz u chorych z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi wptyw
oleju Lorenza na postep objawow jest nieznaczny lub w ogdle nie wystepuje, a dane na temat skutecznosci oleju
Lorenza u chorych bez objawéw z osrodkowego uktadu nerwowego sg ograniczone i niejednoznaczne.
Rekomendacja Prezesa Agenciji byta pozytywna. Zaznaczono w nigj, ze jest ona zgodna ze zdaniem odrebnym
ztozonym przez przewodniczgcego Rady Przejrzystosci. W przypadku pacjentéw bez objawdéw neurologicznych
i bez patologicznych zmian w mdézgu, badania wskazujg, iz dtugoterminowe stosowanie oleju Lorenza moze
obnizac ryzyko rozwoju nieprawidfowych zmian w mézgu i tym samym progresji choroby (...).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono oficjalnych wytycznych odnoszacych sie¢ do analizowanej jednostki
chorobowej. Niemniej zidentyfikowano dwa artykulty w postaci konsensuséw: Regelmann 2018 (Pediatric
Endocrine Society Drug and Therapeutics & Rare Diseases Committee) i Turk 2019.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 r. autorzy raportu uwzglednili 1 publikacje — Engelen 2012,
w ktérej wskazano, iz 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 oleju Lorenza. Autorzy wnioskujg, iz dowody wspierajgce
stosowanie oleju Lorenza sg stabe i autorzy dokumentu nie oferuja tej terapii swoim pacjentom.

W publikacji Regelmann 2018 w zakresie terapii wskazano jedynie, iz allo-HSCT stosowany
w adrenoleukodystrofii nie zapobiega progresji niewydolnosci nadnerczy, prawdopodobnie z powodu
nieodwracalnego nagromadzenia VLCFA w korze nadnerczy. Nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania oleju
Lorenza.

W konsensusie eksperckim Turk 2019 nie przedstawiono informacji o dostepnych formach leczenia.
Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw opublikowanych po dacie przegladu przeprowadzonego
w 2018 r.

Wyniki badan jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszych raportéw (Uziel 1991, Aubourg
1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby
u pacjentow, u ktérych wystapity juz objawy neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu MRI). W badaniu
Moser 2005 wykazano, iz olej ten ma dziatanie profilaktyczne u pacjentéw 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 pacjentow z bezobjawowym przebiegiem ALD. Dodatkowo, w publikacji Ahmed 2016 (wyniki opracowano
na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania dotyczgcego 104 pacjentéw) autorzy wskazuija,
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.
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Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniach byty: trombocytopenia, leukocytopenia i wzrost
poziomu enzymdéw watrobowych.

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach analizy z 2018 r. otrzymano 3 pozytywne opinie ekspertéw — dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
— Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Wierzby — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metaboliczne; i

. Wszyscy eksperci wypowiedzieli sie za

refundacjg produktu Lorenzo’s Qil.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.08.2021 r.))

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 Search: adrenoleukodystrophy[MeSH Terms] 1,782
#2 Search: adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] 2,172
#3 Search: (adrenoleukodystrophy[MeSH Terms]) OR (adrenoleukodystrophy[Title/Abstract]) 2,512
#4 Search: Lorenzo's oil[Title/Abstract] 99
#5 Search: Lorenzo oil[Title/Abstract] 4
#6 Search: Lorenzo's[Title/Abstract] 108
#7 Search: ((Lorenzo's oil[Title/Abstract]) OR (Lorenzo oil[Title/Abstract])) OR (Lorenzo's[Title/Abstract]) 112
#8 Search: glycerol trioleate[Title/Abstract] 86
#9 Search: glyceroltrioleate[Title/Abstract] 11
#10 Search: (glyceroltrioleate[Title/Abstract]) OR (glycerol trioleate[Title/Abstract]) 94
#11 Search: glycerol trierucate[Title/Abstract] 9
#12 Search: glyceroltrierucate[Title/Abstract] 7
#13 Search: (glycerol trierucate[Title/Abstract]) OR (glyceroltrierucate[Title/Abstract]) 16
#14 Search: ((glyceroltrioleate[Title/Abstract]) OR (glycerol trioleate[Title/Abstract])) AND ((glycerol 15
trierucate[Title/Abstract]) OR (glyceroltrierucate[Title/Abstract]))

Search: (((Adrenoleukodystrophy([Title/Abstract]) OR "Adrenoleukodystrophy“[Mesh])) AND (((((glyceryl 129

#15 trioleate) OR glyceroltrierucate)) AND ((((glyceryl trierucate) or Glyceroltrioleate))))) OR (("lorenzo's oil")
OR "lorenzo ail"

Search: (((Adrenoleukodystrophy([Title/Abstract]) OR "Adrenoleukodystrophy“[Mesh])) AND (((((glyceryl 11

#16 trioleate) OR glyceroltrierucate)) AND ((((glyceryl trierucate) or Glyceroltrioleate))))) OR (("lorenzo's oil")
OR "lorenzo oil" Filters: from 2018 - 2021

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.08.2020 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp adrenoleukodystrophy/ 3,344

#2 adrenoleukodystrophy.ab,kw,ti. 2,560

#3 lor2 3,607

#4 exp Lorenzo oil/ 207

#5 Lorenzo's oil.ab,kw,ti. 138

#6 Lorenzo oil.ab,kw,ti. 5

#7 4or50r6 250

#8 glyceryl trierucate.ab,kwi,ti. 13

#9 glyceryl trioleate.ab,kwiti. 67

#10 8and9 12

#11 7 or 10 251

#12 3and 11 232

#13 Specific Year Range: 2018-2021 15
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 01.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.08.2021 r.))

Nr Liczba
wysz_ukiwa Kwerenda relford
nia ow
#1 (adrenoleukodystrophy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33
#2 (Lorenzo's oil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#3 (Lorenzo oil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#4 (Lorenzo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29
#5 #2 OR #3 OR #4 29
#6 (glycerol trioleate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#7 (glycerol trierucate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#8 #1 AND #5 OR #6 9
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