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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz skrotéw

ALD

Agencja/AOTMIT

AMN
CALD
HCT
HTA
HTZ
ICD-10

Komparator
Lek

MRI
Mz
NFZ

$sspz

Technologia

VLCFA
X-ALD

0T.4211.37.2024

adrenoleukodystrofia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

adrenomieloneuropatia

moézgowe ALD (ang. cranial ALD)

przeszczep komorek hematopoetycznych (ang. hematopoetic cell transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2024 r., poz. 686)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imagining)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

bardzo diugotancuchowe kwasy tluszczowe (ang. very long chain fatty acids)

adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked adrenoleukodystrophy)
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr 0T.4211.29.20218. Lorenzo’s OQil trzykrotnie byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
adrenoleukodystrofia. W 2014 roku uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji nr 47/2014* oraz
negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2014° u pacjentdéw z bezobjawowg postacig choroby
potwierdzong badaniem neurologicznym i badaniem MRI. W rekomendacji zauwazono, ze u pacjentow
z zaburzeniami neurologicznymi wptyw Lorenzo’s Oil jest nieznaczny lub nie wystepuje. W stanowisku Rady
Przejrzystosci zwrécono uwage na ograniczone i niejednoznaczne dowody u pacjentéw bezobjawowych.
W 2018 r.% uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji nr 65/20187 w subpopulacji bezobjawowych
pacjentéw bez lub z minimalnymi zmianami w MRI oraz pozytywna opinie Rady Przejrzystosci nr 66/20188.
W czasie ponownej oceny w 2021 r. zarowno Prezes Agencji wrekomendacji nr 110/2021° jak i Rada
Przejrzystosci w stanowisku nr 110/20211° uznali za zasadne finansowanie Lorenzo’s Oil we wskazaniu
adrenoleukodystrofia w subpopulacji bezobjawowych pacjentéw bez lub z minimalnymi zmianami w MRI.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.668.2024.5.KSz z dnia 17 pazdziernika 2024 r. dotgczono dane
za 2023 r. obejmujace liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego Lorenzo’s Qil, liczbe unikalnych
nr PESEL we wnioskach oraz kwota, na jakg wydano zgody na refundacje.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 2 893,75 zt za 500 ml
(dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z pazdziernika 2024 r.).

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil w 2024 r. zostat sprowadzony
we wskazaniu adrenoleukodystrofia.

W 2023 r. wydano tacznie 32 zgody na refundacje $sspz Lorenzo’s oil dla 21 pacjentéw. tgczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 700, gdzie tgczna kwota za refundacje wynosita ok. 2,03 min zi. Nie
sprowadzona innego produktu leczniczego lub $§sspz w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

3https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/RPT/OT.4211.29.2021 Lorenzos%200il%20%E2%80%94%20BIP_REOPTR.pdf
data dostepu: 26.11.2024 r.

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/REK/RP_47 2014 LORENZOS OIL.pdf data dostepu: 9.11.2024 r.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/SRP/U_6 87 140210 stanowisko 51 Lorenzos Oil X-ALD.pdf data dostepu:
9.11.2024 r.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/RPT/OT.4311.24.2018 Lorenzo_Oil BIP.pdf data dostepu 26.11.2024 r.
"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/REK/RP_65 2018.pdf data dostepu: 9.11.2024 r.

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2018 RP/20180625 protokol RP_23 do_publikaciji.pdf (publikacja przy protokole) data
dostepu 2.12.2024 r.

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/REK/2021%2009%2017%20BP%20Rekomendacja%20nr%20110 2021%20Lor
enzo's%200il%20egz%20d0%20BIP.pdf data dostepu: 9.11.2024 r.

Ohttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/SRP/U_43 250 13092021 s 110 Lorenzos_Oil_import_doc_zacz REOPTR.p
df data dostepu: 9.11.2024 r.
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2. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianych
wskazaniach w dniach 1-3 listopada 2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) (https://ptnd.pl/)

e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)

e European Neuromuscular Centre (ENMC) (https://www.enmc.org/)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)

Do analizy wigczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie 0T.4211.29.2021
tj. 23.08.2021 r. W ramach przeglgdu wytycznych klinicznych przedstawiono jedne wytyczne spetniajgce kryteria
wigczenia dotyczgce leczenia ALD.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji, a takze wigczono publikacje odnalezione podczas wyszukiwania systematycznego
w bazie danych PubMed. Wykorzystano hasta guidelines, recommendations, consensus, wytyczne oraz ALD,
adrenoleukodystrofia, adrenoleukodystrophy, X-ALD, X-linked cerebral adrenoleukodystrophy, Addison's
disease, adrenomyeloneuropathy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 wytyczne dot. postepowania terapeutycznego w ALD: Konsensus 2022.
Zaleznie od postaci ALD, wytyczne wskazujg rézne terapie. Dla szybko postepujgcego mézgowego ALD (CALD)
wskazujg allogeniczny lub autologiczny przeszczep komérek hematopoetycznych, dla adrenomieloneuropatii
(AMN) — leczenie wspomagajgce (zmniejszajgce bdl, spastycznos¢ oraz podtrzymujgce jakos¢ i komfort zycia)
oraz dla niedoczynnosci nadnerczy — terapia zastepcza z uzyciem glukokortykosteroidow lub
mineralokortykoidowa. Autorzy wskazujg na brak wystarczajgcych dowoddéw na skuteczno$¢ stosowania
Lorenzo’s QOil w leczeniu ADL, mimo iz zmniejsza on poziom bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych
(ang. very-long-chain fatty acid, VLCFA) w osoczu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania diagnostycznegqo i terapeutycznego u pacjentéw z ALD
Postepowanie terapeutyczne w przypadku ALD

W ALD mozna wyrézni¢ 3 gtéwne symptomy kliniczne: postepujgca adrenomieloneuropatia (AMN),
szybko postepujgce mézgowe ALD, (ang. cerebral ALD, cALD) oraz niedoczynno$¢ nadnerczy
(ang. adrenal insufficency).

W przypadku AMN stosuije sie terapie wspomagajgce, natomiast w przypadku cALD — przeszczep
komoérek hematopoetycznych (ang. hematopoetic cell transplantation, HCT) oraz w przypadku
niedoczynnosci nadnerczy — hormonalna terapia zastepcza (HTZ).

CALD:

Konsensus 2022 « allogeniczne przeszczepienie komorek hematopoetycznych (ang. allogeneic hematopoetic
cell transplantation, HCT)

o standardowe leczenie w przypadku cALD,
o moze zatrzymac progresje choroby,
o zte rokowanie w przypadku choroby zaawansowanej,

(Miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili konflikt interesow
Zrédio finansowania:

Blue Bird Bio, SwanBio * autologiczny HCT
Therapeutics, Minoryx o terapia wektorem lentiwirusowym ex vivo,
o brak dtugoterminowych danych nt. bezpieczenstwa.
AMN

e leczenie wspomagajace:
o zmniejszenie bolu: pregabaliny i gabapentyny,
o zmniejszenie spastycznosci (wzmozonego napiecia miesni): leki rozkurczowe — baklofen,
o utrzymanie funkcjonowania i jakosci zycia.

Brak konsensusu co do zasadnosci inwazyjnych terapii zmniejszajgcych spastycznosé
(dooponowa terapia baklofenem i selektywna rizotomia grzbietowa) oraz nietrzymanie moczu.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Niedoczynno$¢ nadnerczy

e terapia zastgpcza z uzyciem glukokortykosteroidow,
e terapia mineralokortykoidowa
o ha podstawie aktywnosci reninowej osocza oraz zaburzehn poziomu elektrolitéw, a nie
jedynie symptomow.
Dietoterapia

e brak dowodéw na skutecznosé Lorenzo’s Oil jako leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby

e mimo iz stosowanie Lorenzo’s Oil wraz z niskottuszczowg dietg prowadzi do zmniejszenia
poziomu bardzo diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. very long chain fatty acids,
VLCFA) C26:0 w osoczu u wiekszosci pacjentow, to wystepuje brak badan wskazujgcych
na poprawe w zakresie punktéw koncowych.

Nie podano sity zalecen i jakosci dowodow.

Skréty: ALD — adrenoleukodystrofia; cCALD — mézgowa adrenoleukodystrofia (ang. cerebral ALD); AMN — adrenomieloneuropatia; HCT —
(allogeniczny przeszczep komérek hematopoetycznych, ang hematopoetic cell transplantation); HTZ — hormonalna terapia zastepcza; VLCFA
— bardzo dfugotaricuchowe kwasy tfuszczowe (ang. very long chain fatty acids).
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Lorenzo’s Qil

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4211.37.2024

Dnia 13 listopada analitycy przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid)
oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego we wczesniejszym
opracowaniu (wskazano 2 daty: 1 czerwca oraz 13 sierpnia 2021 r.) w celu odnalezienia dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Lorenzo’s Oil w leczeniu adrenoleukodystrofii.
Jako date odciecia przyjeto dzien 1 czerwca 2021 r. (lub 1 stycznia 2021 r., w przypadku, gdy w bazie nie byto
mozliwosci zastosowania ograniczenia z dokladnoscig do dnia), tj. do aneksu wigczano badania opublikowane
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.13.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci chorujgcy na adrenoleukodystrofie. Populacja inna niz zdefiniowano.
Interwencja Lorenzo’s QOil. Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano. -

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa.

Doniesienia dotyczgce wylgcznie mechanizmoéw
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki .

Typ badan

Badania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wiaczano dowody

naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci wg Wytycznych HTA, dotyczace
skutecznosci klinicznej, tj.:

. badania kliniczne kontrolowane,

nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
e badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej,
e  badania przekrojowe.

Nie wigczano opiséw przypadkéw, serii przypadkow,
prac pogladowych, listow do redakc;ji.

Inne kryteria

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim Ilub
angielskim, w przypadku braku publikacji
petnotekstowej dopuszczano wigczenie publikacii
w formie abstraktu konferencyjnego,

. publikacje opublikowane po 13 sierpnia 2021 r.

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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3.2. Opis badan witaczonych do analizy

0T.4211.37.2024

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytgcznie 1 publikacje spetniajgcg kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego:

e Fatouh 2022 — abstrakt konferencyjny raportujacy wyniki przegladu dot. stosowania Lorenzo’s Oil
u pacjentow pediatrycznych z adrenoleukodystrofia.

3.3. Wyniki badan

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Wyniki/Wnioski autoréw

Abstrakt
konferencyjny
Fatouh 2022

Zrodio
finansowania:
Nie wskazano

Nie wskazano

Konflikt intereséw:

Przeprowadzono  wyszukiwanie  systematyczne
w bazach Pubmed. Emabse oraz Cochrane Library
w celu odnalezienia badan randomizowanych oraz
jednoramiennych dotyczacych:

. dowoddéw uzasadniajgcych podanie
Lorenzo’s Oil jako interwencja dietetyczna
dla pacjentéw z x-ALD i wptyw jego podania
na wyniki kliniczne i biochemiczne,

e ustalenie optymalnego czasu podawania
suplementu w trakcie postepujgcego
przebiegu choroby i uwzglednienia dziatan
niepozgdanych.

Kryteria wtgczenia:

Populacja: pacjenci pediatryczni ze zdiagnozowanym
X-ALD;

Interwencja: Lorenzo’s Oil

Komparator: Placebo lub brak komparatora

Punkty koncowe:

. poprawa lub opdznienie zmian w MRI
mébzgu,

. poprawa objawoéw neurologicznych,

. poprawa markeréw biochemicznych.

Kryteria wykluczenia:

. badania inne niz prowadzone na ludziach,

. publikacje w jezykach innych niz angielski,

. pacjenci w wieku powyzej 18 lat,

e  badania obserwacyjne.

Komentarz analitykow:

Nalezy mie¢ na wuwadze, iz w abstrakcie
przedstawiono jedynie jednego autora, tym samym
wystepujg watpliwosci, czy spetnione zostaty kryteria
przeprowadzenia przegladu systematycznego
(nie wskazano, czy przeprowadzity go co najmniej
2 niezaleznie osoby, a takze nie opisano sposobu
postepowania w przypadku wystapienia niezgodnosci
pomiedzy analitykami przeprowadzajgcymi ww.
przeglad).

Wyniki:

Do opracowania witgczono 4 publikacje.

Stosowanie Lorenzo’s Oil bylo zwigzane z nizszymi
poziomami C26:0 w osoczu w okresie stosowania.

W duzym otwartym badaniu, w ktérym 89 bezobjawowych
chiopcow stosowato Lorenzo’s Oil 74% z nich pozostato
wolnych od objawéw w okresie obserwacji. Wynik byt
korzystny w poréwnaniu z poprzednig grupg kontrolna.
Komentarz analitykow:

W abstrakcie nie wskazano danych ktére uzasadniatyby
stwierdzenie autorow dotyczgce korzysci w poréwnaniu
do weczesniejszej grupy kontrolnej. Powotano sie na
publikacje Moser 2005, w ktérej przedstawiono wyniki
retrospektywnej analizy objawéw 443 pacjentéw.
W badaniu oszacowano, iz u ok. 35% pacjentéw objawy
rozwijajg sie przed ukonczeniem 10 roku zycia. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, iz autorzy badania wskazali na
znaczne ograniczenia zwigzane z poréwnywaniem obu
grup, ze wzgledu na:

. réznice w wieku pacjentow,

e inny okres obserwacji,

. brak badan MRI - w probie historycznej
badania MRI nie byly dostepne, a zajecie
neurologiczne bylo oznaczone jako obecne
tylko wtedy, gdy byto ciezkie.

Ponadto w 2003 roku przeprowadzono dwa réwnolegte
badania w USA i Europie, w ktérych wzigto udziat tgcznie
105 bezobjawowych matych dzieci, ktérym podawano
Lorenzo’'s Oil. Autorzy badania stwierdzili, ze
wczesniejsze rozpoczecie stosowania Lorenzo’s Oil
wigzato sie¢ z lepszymi wynikami neurologicznymi
imniejszg liczbg zmian w modzgu w rezonansie
magnetycznym.

W malym kontrolowanym badaniu Deon 2006
stwierdzono, iz stosowanie Lorenzo’s Oil nie poprawia
markerow stresu oksydacyjnego w osoczu ani nie wptywa
na wytwarzanie wolnych rodnikéw, ktorych ilos¢ jest
wprost proporcjonalna do przebiegu choroby.

Whioski autoréw:

Okres obserwacji w badaniach wigczonych do
niniejszego przegladu wahat sie od jednego miesigca do
siedmiu lat. W Zzadnym z badan nie zastosowano
randomizacji ze wzgledu na charakter choroby i zte
rokowanie, ktoére utrudnialo zaangazowanie grupy
kontrolne;j.

W niniejszym przegladzie wskazano, iz Lorenzo’s Oil
moze wykazywacé korzystne dziatanie, gdy podawany jest
we wczesnym  przebiegu choroby u  dzieci
bezobjawowych. Nie stwierdzono zadnych powaznych

dziatan niepozgadanych poza przejsciowag
matoptytkowoscig bez krwawienia.
Wskazane jest przeprowadzenie badania

randomizowanego w celu zbadania skutecznosci
i bezpieczenstwa Lorenzo’s Oil u dzieci z x-ALD.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Ulotka Lorenzo’s Qil (Nutricia)

Producent zaznacza, ze produkt Lorenzo’s Oil jest zazwyczaj podawany w potgczeniu z dietg niskottuszczowg
z ograniczong iloscig kwasu heksakozanowego (cerolowego)!! (C26:0).

W ulotce wskazano, iz ze wzgledu na eliminacyjny charakter diety konieczna moze by¢ suplementacja
niezbednymi nienasyconymi kwasami ttuszczowymi np. poprzez dodanie oleju z orzecha witoskiego.

3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono wytgcznie abstrakt konferencyjny
Fatouh 2022, w ktérym przedstawiono wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego w zakresie:

¢ dowoddéw uzasadniajgcych podanie Lorenzo’s Oil jako interwencji dietetycznej dla pacjentow z X-ALD
i jego wptyw na wyniki kliniczne i biochemiczne, oraz

e ustalenia optymalnego czasu podawania suplementu w trakcie postepujacego przebiegu choroby
i uwzglednienia dziatah niepozgdanych.
Autorzy przeglagdu wskazujg, iz stosowanie Lorenzo’s Oil moze wykazywac korzystne dziatanie, gdy podawany
jest we wczesnym przebiegu choroby u dzieci bezobjawowych. Nie stwierdzono zadnych powaznych dziatan
niepozgdanych poza przejsciowag matoptytkowoscig bez krwawienia.

Wyniki badan jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszych raportow (Uziel 1991, Aubourg
1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie Lorezo’s Oil nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby
u pacjentow, u ktoérych wystgpity 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 obnizaé ryzyko rozwoju nieprawidtowosci
potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentoéw z bezobjawowym przebiegiem ALD. Dodatkowo, w publikacji
Ahmed 2016 (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania dotyczgcego
104 pacjentow) autorzy wskazujg, ze podawanie Lorenzo’s Oil znaczgco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie
C26:0 w osoczu u pacjentow z X-ALD, jednak potrzebne sg dalsze badania oceniajace 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 Lorenzo’s Oil w analizowanym wskazaniu.
Wszystkie odnaleziony dowody stanowig proby niekontrolowane. W badaniach braty udziat niewielkie grupy
pacjentow, w roznym wieku, z roznym stopniem niepetnosprawnosci i réznym fenotypem choroby. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, iz adrenoleukodystrofia stanowi wskazanie rzadkie.

11 Nasycony kwas tluszczowy, w przebiegu adrenoleukodystrofii ulega spichrzaniu w ptynach ustrojowych i tkankach, szczegdlnie w istocie
biatej OUN, korze nadnerczy i w jgdrach.
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4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W oszacowaniach wptywu na wydatki wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2023 r. (szczeg6ty: rozdz. 1.1)
i przyjeto, ze:

— liczebnos$¢ pacjentéw oraz srednia liczba opakowan nie ulegnie zmianie,

— koszt Lorenzo’s Qil, ptyn, butelka a 500 ml, nie ulegnie zmianie i wyniesie 2 893,75 zt (wraz
z uwzgledniong marzg detaliczng), Koszt za opakowanie z perspektywy ptatnika wyniesie natomiast
2 890,55 zt (koszt po odjeciu optaty pacjenta: 3,20 zl).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow
publicznych

Liczba pacjentow, u . llogé K . P iali
ktérych sprowadzono L|czba_ os$¢ opakowan Srednia |cz’ba
Wskazanie Lorenzo’s Oil pozytywnie z wydana opakowan Koszt roczny
(unikalne numer rozpatrzonych zgoda na przypadajaca na ptatnika [z}]
PESEL) y whnioskow refundacje pacjenta w 2023 r.
adrenoleukodystrofia 21 32 700 33,33 2 025 625

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie ok 2,03 min zt rocznie.

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan jest przyjecie zatozenia dotyczacego o utrzymaniu sie
kosztu za opakowanie oraz liczby opakowan z wydang zgodg na refundacje z roku 2023. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, iz liczba zrefundowanych opakowan w roku 2020 byta zblizona — zrefundowano 783 opakowania (dla 27
pacjentow).

Ponadto, z uwagi na fakt, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety dla pacjentéw w réznym
wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, a takze indywidualny czas stosowania w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta, zalecanego leczenia dietetycznego oraz toleranciji, przy czym brak jest ww. danych
w polskiej populacji pacjentéw, dane MZ stanowig najbardziej wiarygodne zrédto danych.

Uwage zwraca wzrost kosztu za opakowanie produktu Lorenzo’s Oil (wzrost o 142,3%) wzgledem poprzednio
wskazanego kosztu przez MZ w ramach prac nad raportem w 2020 r. Szczeg6towe dane z poprzednich
opracowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wptyw refundacji produktu Lorenzo’s Oil na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkoéw publicznych na podstawie danych MZ.

Dane MZ za rok Liczba pacjentow, llosé opakowar z Srednia liczba
(na podstawie u ktérych sprowadzono danpz o opakowan Cena detaliczna Koszt roczny
wczesniejszych Lorenzo’s QOil (unikalne wy refl?ndgac' a przypadajaca na ptatnika [min zi]
opracowan) numery PESEL) 1e pacjenta
2018 40 2215 55,38 1 162,36 zt. 2,48
2020 27 783 29,00 1193,57 0,93
2023 21 700 33,33 2 893,75 zt 2,03
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.29.202112, Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 110/202113 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji nr 110/2021* w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu
adrenoleukodystrofia. W 2018 r. Lorenzo’s Oil réwniez byt przedmiotem oceny Agencji (raport
nr OT.4311.6.2018%%), kiedy to otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2018 i pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 27/201816. Natomiast w 2014 r. lek uzyskat pozytywng Rekomendacje Prezesa
Agencjil” oraz negatywne Stanowisko Rady Przejrzystoscit®.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej, istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Wytyczne kliniczne

Od czasu ostatniego raportu odnaleziono 1 dokument mowigcy o postepowaniu w przypadku ADL. Konsensus
2022 wyrdznia rézne objawy kliniczne ALD i na ich podstawie zaleca rézne terapie. W przypadku szybko
postepujgcego moézgowego ALD stosuje sie allogeniczny lub autologiczny przeszczep komorek
hematopoetycznych. Dla adrenomieloneuropatii zalecane jest leczenie wspomagajgce, hatomiast dla
niedoczynnosci nadnerczy — terapia zastepcza z uzyciem glukokortykosteroidow lub mineralokortykoidowa.
W wytycznych wskazano, ze mimo iz Lorenzo’s Oil zmniejsza stezenie VLCFA w osoczu, to obecnie brakuje
dowodow na skutecznosé w leczeniu ADL.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono wytgcznie abstrakt konferencyjny
Fatouh 2022, w ktérym przedstawiono wyniki przeprowadzonego przeglgdu systematycznego w zakresie:

e dowodéw uzasadniajgcych podanie Lorenzo’s Oil interwencja dietetyczna dla pacjentow z X-ALD i jego
wptyw na wyniki kliniczne i biochemiczne, oraz

e ustalenia optymalnego czasu podawania suplementu w trakcie postepujgcego przebiegu choroby
i uwzglednienia dziatan niepozgdanych.
Autorzy przegladu wskazujg, iz stosowanie Lorenzo’s Oil moze wykazywaé korzystne dziatanie, gdy podawany
jest we wczesnym przebiegu choroby u dzieci bezobjawowych. Nie stwierdzono zadnych powaznych dziatan
niepozgdanych poza przejSciowg matoptytkowoscig bez krwawienia.

Wyniki badan jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszych raportéw (Uziel 1991, Aubourg
1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie Lorezo’s Qil nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby
u pacjentow, u ktérych wystgpity juz objawy neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu MRI). W badaniu
Moser 2005 wykazano, iz olej ten ma dziatanie profilaktyczne u pacjentéw bezobjawowych neurologicznie, ktdrzy
majg normalny obraz rezonansu magnetycznego (MRI). W publikacji Moser 2005 i Korenke 1995 wskazano,
iz dtugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 moze obnizaé ryzyko rozwoju nieprawidtowosci

2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/RPT/OT.4211.29.2021 Lorenzos%200il%20%E2%80%94%20BIP_REOPTR.p
df data dostepu: 9.11.2024 r.

Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/SRP/U_43 250 13092021 s 110 Lorenzos_ Oil_import_doc_zacz REOPTR.p
df data dostepu: 9.11.2024 r.

4https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/REK/2021%2009%2017%20BP%20Rekomendacja%20nr%20110 2021%20Lor
enzo0's%200il%20egz%20d0%20BIP.pdf data dostepu: 9.11.2024 r.

Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/RPT/OT.4311.24.2018 Lorenzo_Oil_BIP.pdf data dostepu 26.11.2024 r.

1Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/REK/RP_65 2018.pdf data dostepu: 9.11.2024 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/REK/RP_47 2014 LORENZOS OIL.pdf data dostepu: 9.11.2024 .

18https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/SRP/U_6 87 140210 stanowisko 51 Lorenzos Oil_X-ALD.pdf data dostepu:
9.11.2024 .

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/17


https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/RPT/OT.4211.29.2021_Lorenzos%20Oil%20%E2%80%94%20BIP_REOPTR.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/RPT/OT.4211.29.2021_Lorenzos%20Oil%20%E2%80%94%20BIP_REOPTR.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/SRP/U_43_250_13092021_s_110_Lorenzos_Oil_import_doc_zacz_REOPTR.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/SRP/U_43_250_13092021_s_110_Lorenzos_Oil_import_doc_zacz_REOPTR.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/REK/2021%2009%2017%20BP%20Rekomendacja%20nr%20110_2021%20Lorenzo's%20Oil%20egz%20do%20BIP.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/117/REK/2021%2009%2017%20BP%20Rekomendacja%20nr%20110_2021%20Lorenzo's%20Oil%20egz%20do%20BIP.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/RPT/OT.4311.24.2018_Lorenzo_Oil_BIP.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/090/REK/RP_65_2018.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/REK/RP_47_2014_LORENZOS_OIL.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/264/SRP/U_6_87_140210_stanowisko_51_Lorenzos_Oil_X-ALD.pdf

Lorenzo’s Qil 0T.4211.37.2024

potwierdzanych wynikiem badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem ALD. Dodatkowo, w publikacji
Ahmed 2016 (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego badania dotyczgcego
104 pacjentow) autorzy wskazujg, ze podawanie Lorenzo’s Oil 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 niepozgdanymi w badaniach byty: trombocytopenia, leukocytopenia i wzrost
poziomu enzymdéw watrobowych.

Nie odnaleziono dowoddéw wysokiej jakosci dotyczacych stosowania Lorenzo’s Oil w analizowanym wskazaniu.
Wszystkie odnalezione dowody stanowig préby niekontrolowane. W badaniach braty udziat niewielkie grupy
pacjentow, w réznym wieku, z réznym stopniem niepetnosprawnosci i réznym fenotypem choroby. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, iz adrenoleukodystrofia stanowi wskazanie rzadkie.

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

W 2023 r. wydano tgcznie 32 zgody na refundacje $sspz Lorenzo’s oil dla 21 pacjentdow. taczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 700, gdzie tgczna kwota za refundacje wynosita ok. 2,03 min zt. Nie
sprowadzona innego produktu leczniczego lub $sspz w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie ok 2,03 min zt rocznie.

Uwage zwraca wzrost kosztu za opakowanie produktu Lorenzo’s Oil (wzrost o 142,3%) wzgledem poprzednio
wskazanego kosztu przez MZ w ramach prac nad raportem w 2020 r.

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan jest przyjecie zatozenia dotyczgcego o utrzymaniu
sie kosztu za opakowanie oraz liczby opakowan z wydang zgoda na refundacje z roku 2023. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz liczba zrefundowanych opakowan w roku 2020 byta zblizona — zrefundowano 783 opakowania
(dla 27 pacjentow).
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6. Zrodia

Badania wtérne

Fatouh M. 486 1Is Lorenzo’'s oil effective for the treatment of children with X-linked
Fatouh 2022 adrenoleukodystrophy? A systematic review of the literatureArchives of Disease in Childhood
2022;107:A199-A200. https://adc.bmj.com/content/107/Suppl 2/A199

(data dostepu: 26.11.2024 r.)

Rekomendacje kliniczne

Engelen, Marc et al. “International Recommendations for the Diagnosis and Management of
Konsensus 2022 Patients With Adrenoleukodystrophy: A Consensus-Based Approach.” Neurology vol. 99,21
(2022): 940-951https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/36175155/ (data dostepu: 26.11.2024 r.)

Pozostate publikacje

Ulotka Lorenzo’s

Oil (Nutricia) https://nutricia.com.au/paediatrics/product/lorenzos-oil/# (data dostepu: 1.11.2024 r.)
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7. Zalaczniki

7.1

Strategia wyszukiwania publikacji

7.1.1. Aktualizacja wyszukiwania

0T.4211.37.2024

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. Lorenzo’s Oil — aktualizacja wyszukiwania
w bazie Medline (data wyszukiwania: 13 listopada 2024 r.)

wyszuwl(?wania FEBEE rel](lg:cl!)gw
1 "Lorenzo's oil" [Supplementary Concept] 93
2 Lorenza's oil[Title/Abstract] 105
3 Lorenzos oil[Title/Abstract] 100
4 erucic acid[Title/Abstract] 811
5 oleic acid[Title/Abstract] 19 694
6 glycero*[Title/Abstract] 80 163
7 Trioleate[Title/Abstract] 302
8 Trierucate[Title/Abstract] 27
9 glyceroltri*[Title/Abstract] 85
10 #6 AND #7 127
11 #6 AND #8 13
12 C18:1[Title/Abstract] 3631
13 C21:1[Title/Abstract] 26
14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 23 624
15 adrenoleukodystrophy[MeSH Terms] 1966
16 adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] 2431
17 ADL[Title/Abstract] 14 774
18 X ALD[Title/Abstract] 576
19 X Linked Adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] 1185
20 X-linked cerebral adrenoleukodystrophy[Title/Abstract] 9
21 Addison Disease[Title/Abstract] 365
22 "Addison Disease"[Mesh] 4973
23 Siemerling Creutzfeldt Disease[Title/Abstract] 2
24 Bronze Schilder Disease[Title/Abstract] 0
25 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 22 603
26 #14 AND #25 173
27 #14 AND #25 from 2021 - 2024 12

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Lorenzo’s Oil — aktualizacja wyszukiwania w
bazie Embase (data wyszukiwania: 13 listopada 2024 r.)

Nr ; Kwerenda LiCZb‘:“
wyszukiwania rekordow
1 exp Lorenzo oil/ 222
2 Lorenzos oil.ab,kf,ti. 148
3 Lorenzo's oil.ab,kfti. 148
4 erucic acid.ab,kf.ti. 592
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Nr q Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow

5 oleic acid.ab,kf,ti. 20325
6 "glycero*".ab,kfti. 74482
7 Trioleate.ab kf ti. 293
8 Trierucate.ab,kfti. 28
9 "glyceroltri*".ab,kf,ti. 82
10 6 and 7 113
11 6 and 8 14
12 C18:1.ab,kf ti. 52 240
13 C21:1.ab,kf ti. 3162
14 lor2or3or4or5or9orl0orillorl2orl3 75 238
15 exp adrenoleukodystrophy/ 3976
16 adrenoleukodystrophy.ab,kf,ti. 2978
17 ADL.ab,kf,ti. 23152
18 X ALD.ab,kfti. 817
19 X Linked Adrenoleukodystrophy.ab,kf,ti. 1592
20 X-linked cerebral adrenoleukodystrophy.ab,kf,ti. 12
21 Addison Disease.ab,kfti. 503
22 exp Addison disease/ 4927
23 Bronze Schilder Disease.ab,kf ti. 0
24 Siemerling Creutzfeldt Disease.ab,kf ti. 0
25 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 32 252
26 14 and 25 308
27 limit 26 to yr="2021 -Current" 21

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Lorenzo’s Oil — aktualizacja wyszukiwania w
bazie Cochrane (data wyszukiwania: 13 listopada 2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania i rekordow

#1 (Lorenzo's oil):ti,ab,kw

#2 (Lorenzos oil):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor: [] explode all trees 0

#4 (erucic acid):ti,ab,kw 30

#5 (oleic acid):ti,ab,kw 913

#6 (glycero*):ti,ab,kw 2570

#7 (Trioleate):ti,ab,kw 12

#8 (Trierucate):ti,ab,kw 4

#9 (glyceroltri*):ti,ab,kw 30

#10 #7 AND #8

#11 #7 AND #9

#12 (C181):ti,ab,kw

#13 ("C211"):ti,ab,kw

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 978

#15 MeSH descriptor: [Adrenoleukodystrophy] explode all trees 30

#16 (adrenoleukodystrophy):ti,ab,kw 54

#17 (ADL):ti,ab,kw 5192

#18 (X ALD):ti,ab,kw 36
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Nr . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#19 (X Linked Adrenoleukodystrophy):ti,ab,kw 23
#20 (X-linked cerebral adrenoleukodystrophy):ti,ab,kw 10
#21 (Addison Disease):ti,ab,kw 157
#22 MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 70
#23 (Bronze Schilder Disease):ti,ab,kw 0
#24 (Siemerling Creutzfeldt Disease):ti,ab,kw 0
#25 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 5422
#26 #14 AND #25 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Dec 2024 0
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