Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

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

Uzasadnienie

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

Rdznigce sie postaci choroby i znaczna nieprzewidywalnosc jej przebieqgu bardzo
utrudniajq wiarygodng ocene okreslonych form terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Lorenzo’s OQil (dieta eliminacyjna), ptyn @ 500 ml we wskazaniu: adrenoleukodystrofia (X-ALD).
Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzin.
zm.).

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujacg chorobg
peroksysomalnga. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos$¢ nadnerczy. Choroba jest zwigzana z mutacja
w genie ABCD1, nalezagcym do rodziny ABC, biatkowych transporteréw btonowych (protein ABC
transporter superfamily) kodujgcym biatko ALD, zlokalizowane w btonie peroksysomalnej. Gen
ABCD1,19 k-b, umiejscowiony jest na Xq28. Prawdopodobnie rola tego biatka polega na
transportowaniu bardzo dftugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (very long chain fatty acids,
VLCFA) lub acetylo-Co-A tych kwaséw (VLCFA CO-A) do wnetrza peroksysomu, gdzie ma miejsce
proces beta-oksydacji. Dotychczas nie jest znany mechanizm, ktory prowadzi do demielinizacji,
degeneracji aksondw w rdzeniu i niewydolnosci nadnerczy i jaka jest rola w tym procesie VLCFA.
Zaleznie od wystepujacych objawdw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrézni¢ 6 postaci
klinicznych choroby: 1) mdézgowa postac dzieciecy; 2) mdzgowa postaé mtodzienczy; 3) mdzgowa
posta¢ dorostych; 4) adrenomieloneuropatie (AMN); 5) izolowang niedoczynno$¢ kory nadnerczy
(choroba Addisona); 6) posta¢ asymptomatyczna.
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Wystepuje rowniez zeriska posta¢ ALD. Chociaz u kobiet, ktore sg nosicielkami mutacji genetycznej
ALD, choroba nie dotyka mdzgu, niektére z nich przejawiajg tagodne objawy chorobowe. Symptomy
te najczesciej pojawiajg sie po 35 roku zycia i pierwotnie obejmujg sztywnienie, stabos$¢ i paraliz
koniczyn dolnych, bél w stawach oraz problemy z oddawaniem moczu.

Czestos¢ wystepowania adrenoleukodystrofii szacuje sie na 1-5 przypadkdéw na 100 000 oséb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Olej Lorenza jest mieszaning tréjoleinianu (kw. olejowy C18:1;9) glicerolu (GTO) i tréjerukanu (kw.
erukowy C22:1;13) glicerolu (GTE) w proporcji 4:1.

Olej Lorenza stosuje sie w zywieniu dietetycznym u dzieci i dorostych z adrenoleukodystrofig (X-ALD)
lub adrenomieloneuropatia (AMN). Olej Lorenza jest zazwyczaj podawany w pofaczeniu z dietg
ubogottuszczowg ograniczajgcg spozywanie kwasu cerotynowego (kwas heksakozanowy) (C26:0).
Zuwagi na eliminacyjny charakter diety, moze by¢ wymagana suplementacja diety o zrédto
egzogennych kwasow ttuszczowych, jak olej z orzecha wioskiego.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje wskazujg, ze w terapii adrenoleukodystrofii stosuje sie: allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego (terapia zatrzymujgca progresje choroby), steroidowg terapie zastepczg w przypadku
dysfunkcji nadnerczy, terapie lowastatyng w celu obnizenia poziomu VLCFA w osoczu (badania
wskazujg, iz lowastatyna nie wplywa na poziom VLCFA C26:0 w obwodowych limfocytach
i erytrocytach ani na zawartos$¢ VLCFA w frakcji lipoprotein niskiej gestosci).

Skutecznosé kliniczna

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 4 publikacje raportujgce wyniki
z badan obserwacyjnych dotyczgcych stosowania oleju Lorenza w terapii adrenoleukodystrofii (ALD).
We wiaczonych badaniach uczestniczyli pacjenci z réznymi postaciami adrenoleukodystrofii, w tym:
objawowa ALD, adrenomieloneuropatia (AMN), adrenoneuropatia z objawami endokrynologicznymi
(fenotyp choroby Addisona, AD), bezobjawowa ALD oraz zenska posta¢ ALD. Okres obserwacji
w badaniach wynidst od 6 miesiecy do ponad 7 lat. Ocena skutecznosci we wigczonych 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 w oparciu o wyniki badania rezonansem magnetycznym (MRI); ocene neurologiczng;
badania elektroneurogaficzne oraz ocene stopnia niepetnosprawnosci i uposledzenia.

Analiza odnalezionych badan wykazata, ze skutecznos¢ oleju Lorenza w terapii adrenoleukodystrofii
jest ograniczona. We wszystkich badaniach, stosowanie analizowanego preparatu wigzato sie
z normalizacjg poziomu VLCFA u pacjentéw z kazdg postacig choroby, jednakze zmiana ta nie miata
przetozenia na poprawe kliniczng w ogdlnej populacji chorych. W przypadku pacjentéw z objawowa
postacig choroby (ALD, AMN, AD), stosowanie oleju Lorenza nie wigzato sie z poprawg ich stanu,
a choroba ulegata dalszej progres;ji.

W przypadku pacjentéw bez objawdw neurologicznych i bez patologicznych zmian w mdzgu, badania
wskazujg, iz dlugoterminowe stosowanie oleju Lorenza moze obniza¢ ryzyko rozwoju
nieprawidtowych zmian w mézgu i tym samym progresji choroby.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczeAstwa wykazata, ze stosowanie oleju Lorenza wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia trombocytopenii. U czesci pacjentdw stwierdzono obnizenie poziomu granulocytéw
i leukocytéw, jednak nie wigzato sie to zwiekszeniem podatnosci na infekcje. Wystepowaty réwniez
zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. Raportowane dziatania niepozadane nie byly powazine.
Wyniki badan elektrokardiograficznych i echokardiograficznych byty w normie.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje odnoszace sie do postepowania klinicznego wskazujg na potrzebe obserwacji
pacjentéw (ptci meskiej) z adrenoleukodystrofig pod katem wczesnego wykrycia niewydolnosci kory
nadnerczy oraz wczesnego wykrycia mozgowej postaci ALD, ktdrej pojawienie sie powinno byc¢
wskazaniem do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych. Autorzy
rekomendacji wskazuja, iz pomimo wysokiego ryzyka zgonu zwigzanego z zabiegiem przeszczepienia
szpiku, jest to jedyna znana obecnie interwencja terapeutyczna pozwalajgca na zatrzymanie procesu
demielinizacji w przebiegu mdzgowej formy ALD, szczegdlnie gdy jest przeprowadzona bardzo
wczesnie (brak lub niewielkie objawy choroby demielinizacyjnej mdzgu).

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

Wedtug autordw, aktualnie nie jest dostepna skuteczna terapia modyfikujaca przebieg AMN. Wyniki
badan otwartych wskazujg na postepowanie choroby pomimo normalizowania poziomu VLCFA
zwigzanego ze stosowaniem oleju Lorenza. Autorzy wnioskujg, iz dowody wspierajgce stosowanie
Lorenzo’s Qil sg stabe i nie oferuja tej terapii swoim pacjentom.

Rekomendacje finansowe
Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lorenzo’s Oil — Pharmac PMA (Nowa Zelandia).”

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-7/2014, Lorenzo’s Qil (Dieta eliminacyjna), ptyn & 500 ml, we wskazaniu:
Adrenoleukodystrofia (X-ALD), luty 2014.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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