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Wykaz skrotow
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APS-1 Autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

Ca Wapn

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cAMP Cykliczny adenozynomonofosforan

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EKG Elektrokardigram

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FFH Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna

FGF-23 Czynnik wzrostu fibroblastow 23

FSH Folitropina

GFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. glomerular filtration rate)

GnRH Hormon uwalniajgcy gonadotropiny (gonadoliberyna)

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IQWiIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

LH Lutropina

MR Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PChN Przewlekta choroba nerek

Pi Fosforany nieorganiczne

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
PICOS punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTH Parathormon

PTHrP Peptyd podobny do parathormonu

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RTG Rentgenogram

SMC Scottish Medicines Consortium

SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy

TRP Wskaznika reabsorpcji fosforandw (z ang. tubular reabsorption for phosphate)

TSH Tyreotropina

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu PI-
COS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Detriol (kalcytriol), aktywnego metabo-
litu witaminy D, w refundacji aptecznej, u oséb
dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtornej nad-
czynnosci przytarczyc prowadzgcej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang
lub ciezka przewlektg niewydolnosciag
nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedo-
czynnoscig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicz-
nej.

Problem zdrowotny

W osoczu witamina D wystepuje pod postaciag
nieaktywnych biologicznie form, jako ergokalcy-
ferol (witamina D) oraz cholekalcyferol (wita-
mina Ds). Forma powszechnie wystepujaca u lu-
dzi (okoto 90% catej puli witaminy D) jest wita-
mina Ds, powstajgca gtéwnie podczas syntezy
skornej z udziatem stonecznego promieniowa-
nia UV. Obie formy ulegajg hydroksylacji, naj-
pierw w watrobie do metabolitow 25-monohy-

droksylowanych ~ 25(0OH)D, i  25(OH)Ds;
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(kalcydiol), a nastepnie w nerce (1a-hydroksyla-
cja) do najbardziej aktywnego biologicznie kal-
cytriolu, czyli metabolitow:  1,25(0OH).D;
i 1,25(0H).Ds.

W przebiegu wszystkich rozpatrywanych scho-
rzen dochodzi do zaburzenia gospodarki mine-
ralnej wapniowo-fosforanowej kontrolowane;j
poprzez wydzielanie PTH oraz zaburzenia meta-
bolizmu witaminy D.

e Wtdrna nadczynnosé przytarczyc to od-
wracalny stan zwiekszonego wydziela-
nia PTH przez wtdrnie przerodniete
przytarczyce wskutek zmniejszonego
naptywu jondw wapnia do komdrek
przytarczyc. Jej przyczynami sg niedo-
bor aktywnych metabolitéw witaminy
D (brak la-hydroksylacji kalcydiolu do
kalcytriolu w nerkach), hipokalcemia
i hiperfosfatemia. Schorzenie to nie jest
jednostky izolowang i wystepuje naj-
czesdciej w przebiegu przewlektej cho-
roby nerek przy wartosciach eGFR <45
ml/min/1,73 m?, a wiec u pacjentéw
w stadiach G3b-G5 okreslanych zgod-
nie z klasyfikacjag KDIGO. W przebiegu
naturalnym wtornej nadczynnosci przy-
tarczyc moze wystepowac ostedystro-
fia nerkowa bedaca postepujgcym za-
burzeniem struktury kosci w nastep-
stwie zbyt szybkiego metabolizmu ko-
$ci, objawiajgcym sie bolem kosci i sta-
wow, samoistnymi ztamaniami kosci.
Zgodnie z danymi z badania Global Bur-
den of Disease 2017 w Polsce w 2017 r.
na przewlekta chorobe nerek choro-
wato 4 335349 oséb (wspdtczynnik
chorobowosci 7271 : 100000 miesz-
kancow). W tym samym roku z powodu
przewlektej choroby nerek odnoto-
wano 3 442 zgondw (wspdtczynnik zgo-
now 4,8 :100000 mieszkancow).
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Detriol (kalcytriol)

Ocenia sie, ze w 4. stadium PChN okoto
70% oséb ma powiktania mineralno-
kostne, a w stadium 3. okoto 36%.

Niedoczynno$¢ przytarczyc to stan wy-
nikajacy z niedoboru PTH w tkankach
docelowych, ktéry moze miec¢ rdzne
podfoze. Przyczynami idiopatycznej
niedoczynnosci przytarczyc jest brak
przytarczyc bedacy nastepstwem wad
wrodzonych (zespdét DiGeorge’a) lub
wrodzona niedoczynno$é przytarczyc
dziedziczona w sposdb sprzezony z
pfcig lub autosomalnie. Wtérna niedo-
czynnos$¢ przytarczyc moze byé spowo-
dowana hiperkalcemig PTH-niezalezng,
hiperkalcemig spowodowang mutacja
aktywujgca receptora PTH-1 (zespot
Jensena) lub mutacjg aktywujacg re-
ceptowa wapniowego, sprzyjajaca na-
ptywowi jondw wapnia do przytarczyc.
Przyczyng rzekomej niedoczynno$é
przytarczyc jest genetycznie uwarunko-
wany defekt przekazywania sygnatu po
pofagczeniu sie receptora PTH-PTHrP z
jego ligandem. Mozliwe jest réwniez
wyrdznienie pooperacyjnej niedoczyn-
nosci przytarczyc, ktéra stanowi dosc
czeste powiktanie zabiegdéw operacyj-
nych na tarczycy, ktérego bezposrednia
przyczyng moze by¢ usuniecie, uszko-
dzenie lub niedokrwienie przytarczyc
spowodowane podwigzaniem naczyn
krwionosnych. U chorych wystepuja
objawy hipokalcemii (w postaci pier-
wotnej) lub hiperkalcemia (w postaci
wtornej zespole Jensena), niskie steze-
nie PTH oraz inne objawy (psychiczno-
modzgowe, sercowo-naczyniowe). Prze-
wlekta niedoczynnos$é przytarczyc jest
stosunkowo rzadkim schorzeniem, stad
brak wiarygodnych oszacowan
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epidemiologicznych. Szacuje sie, ze
chorobowos¢ zwigzana z tg jednostka
wynosi 6,4-37 : 100 000 osobo-lat, na-
tomiast zapadalnos$é¢ 0,8-2,3 : 100 000
osobo-lat. Przyjmuje sie, ze poopera-
cyjna przewlekta niedoczynnos¢ przy-
tarczyc stanowi okoto 75% przypad-
kow. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT
dla leku Rocaltrol zaznaczono, iz eks-
perci kliniczni wskazali na brak mozli-
wosci doktadnego oszacowania wielko-
sci polskiej populacji chorych na niedo-
czynnos¢ przytarczyc. Szacunki oscylujg
miedzy wartoscig 100 a 500 dzieci rocz-
nie, a liczbe nowych przypadkow sza-
cujg na 10-30/rok. Nalezy przy tym nad-
mieni¢, ze oszacowania te dotyczyty
wytacznie pacjentdéw pediatrycznych.

Dziedziczna (wrodzona) krzywica hipo-
fosfatemiczna charakteryzuje sie zabu-
rzeniami mineralizacji kos¢ca zwigza-
nymi z hipofosfatemig wtdrng do utraty
fosforandw przez nerki. U jej podtoza
lezg mutacje réznych gendw, jednak
najczesciej dziedziczy sie jako cecha
zwigzana z chromosomem X, w sposdb
dominujacy. Badania nad patogeneza
krzywicy hipofosfatemicznej iznacze-
niem czynnika fosfaturycznego, jakim
okazat sie czynnik wzrostu fibrobla-
stéw-23 (FGF-23), pozwolity na zastoso-
wanie podziatu na krzywice hipofosfa-
temiczne zalezne (w ktérych leczeniu
stosuje sie aktywne metabolity wita-
miny D) iniezalezne od FGF-23.
U wszystkich pacjentéw wystepujg za-
burzenia wzrostu, deformacje kosci
obejmujgce réwniez twarzoczaszke, za-
burzenia budowy i struktury zebdw,
ostabienie sity miesniowej i wydolnosci
wysitkowe]. Chtopcy wykazujg znacznie
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ciezsze zaburzenia niz heterozygo-
tyczne dziewczeta. Jednostka ta zali-
czana jest do chordb rzadkich
(ORPHA:437). Krzywica hipofosfate-
miczna sprzezona z chromosomem X
wystepuje z czestoscig 1 : 20 000 zy-
wych urodzen (15-20 nowych przypad-
kéw/rok). W opinii ekspertéw zapadal-
no$¢ w Polsce wynosi od ok 4-5 pacjen-
téw/rok do ok 10 pacjentéw/rok.

Oceniana interwencja i dobdr populacji
docelowej i

Kalcytriol (1,25(0H).Ds) jest jednym z najwaz-
niejszych aktywnych metabolitéw witaminy D3.
Metabolit ten jest normalnie wytwarzany w
nerkach ze swojego prekursora — kalcydiolu
25(0OH)Ds. Kalcytriol wspomaga wchtanianie
wapnia w jelitach i reguluje mineralizacje kosci.

U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek,
zwtaszcza przewlekle dializowanych, wytwarza-
nie endogennego kalcytriolu coraz bardziej sie
zmniejsza, a nawet moze ulec catkowitemu za-
hamowaniu. Wynikajgca z tego hiperkalcemia i
wtdrna nadczynnos$é przytarczyc sg gtéwnymi
przyczynami metabolicznej choroby kosci w nie-
wydolnosci nerek. Korzystny wptyw kalcytriolu
na osteodystrofie nerkowa wydaje sie wynikac z
wyrdwnania hipokalcemii i wtérnej nadczynno-
$ci przytarczyc.

U pacjentdow z pooperacyjng niedoczynnoscig
przytarczyc, idiopatyczng niedoczynnoscig przy-
tarczyc i rzekomg niedoczynnoscig przytarczyc,
hipokalcemia i jej objawy kliniczne ulegajg po-
prawie pod wptywem leczenia produktem lecz-
niczym kalcytriol.

U pacjentéw z dziedziczng krzywicg hipofosfate-
micznej, leczenie kalcytriolem  zmniejsza

AESTIMO

kanalikowa eliminacje fosforandw i normalizuje
rozwoj kosci w potaczeniu z rownoczesnym le-
czeniem fosforanami.

W ramach niniejszych analiz populacje doce-
lowg okreslono zgodnie z zakresem wskazania
rejestracyjnego dla leku Detriol, jako dorostych
pacjentow z:

e ciezkg lub postepujacg wtdrng nad-
czynnos¢ przytarczyc prowadzacg do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang
lub ciezka przewlektg niewydolnoscig
nerek;

e hipokalcemiag spowodowang niedo-
czynnoscig przytarczyc (pooperacyjng,
idiopatyczng i rzekoma niedoczynno-
$cig przytarczyc);

e dziedziczng  krzywicg  hipofosfate-
miczna.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

Przeprowadzone wyszukiwania wytycznych kli-
nicznych wskazuja, ze jako element leczenia ob-
jawowego we wszystkich rozpatrywanych jed-
nostkach chorobowych zaleca sie przyjmowanie
aktywnych biologicznie postaci witaminy D —
kalcytriolu lub ich syntetycznych prekursoréw -
alfakalcydolu. Poniewaz alfakalcydol jest po-
chodng hydroksylowang w pozycji 1, dla jego
aktywacji do kalcytriolu konieczna jest hydrok-
sylacja w watrobie

Zgodnie z opublikowanym w dniu 22 wrzesnia
2022 r. komunikatem Ministra Zdrowia obecnie
wystepujg problemy z zapewnieniem dostepno-
Sci produktow leczniczych z substancjg alfacal-
cidolum, z uwagi na zaprzestanie produkcji leku
Alfadiol przez podmiot odpowiedzialny GlaxoS-
mithKline. Z inicjatywy Ministra Zdrowia zostaty
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podjete dziatania, aby utrzymaé produkcje leku
w Polsce, w wyniku czego zostat podpisany w tej
sprawie list intencyjny pomiedzy firmami Glaxo-
SmithKline i Zaktadami Farmaceutycznymi Pol-
pharma S.A. Obecnie produkty z substancjg al-
facalcidolum sg sprowadzane do Polski i dystry-
buowane przez hurtownie farmaceutyczne: In-
Pharm (produkt: Alpha D3 kapsutki po 0,25
mcg); Genesis Pharm (produkt: Alpha D3 kap-
sutki po 0,25 mcg oraz 0,5 mcg, Alfacalcidol Kap-
pler kapsutki 0,25 mcg, 0,5 mcg oraz 0,1 mcg)
i PharmaVitae (produkt: Alfadiol, kapsutki miek-
kie po 0,25 mcgoraz 1 mcg). W komunikacie od-
notowano rowniez problemy z dostepnoscig
produktéw leczniczych z substancjg czynng cal-
citriolum. Jak zaznaczono do Polski sprowa-
dzany jest produkt leczniczy Decostriol kapsutki
po 0,25 mcg oraz 0,5 mcg dystrybuowany przez
hurtownie Sun Farm. Zgodnie z danymi przed-
stawionymi na portalu gdziepolek.p/ w okresie
po wydaniu komunikatu MZ, w polskich apte-
kach dostepne byty produkty lecznicze Alfadiol
oraz Alpha D3 oraz Decostriol. Nalezy jednak za-
uwazy¢, ze dostep do wskazanych w komunika-
cie Ministerstwa Zdrowia lekéw ma charakter
importu interwencyjnego, a wiec nie ma cha-
rakteru trwatego i powszechnego. W opinii prof.
dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsul-
tanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii
odnoszacej sie do braku dostepnosci alfakalcy-
dolu wskazat on, ,,Cho¢ w mediach przewijaty sie
informacje o tym, ze w przypadku braku dostep-
nosci leku nalezy zgtosic sie do lekarza w celu
wprowadzenia lekdw zamiennych, to realnie pa-
trzgc na problem, takiego zamiennika nie ma,
nie liczgc kalcytriolu”. Opinia ta oraz odnale-
zione wytyczne wskazujg réwniez, ze w ramach
oceny efektywnosci leku Detriol, bedgcego ak-
tywnym analogiem witaminy D nie jest zasadne
rozwazanie jako potencjalne komparatory in-
nych analogow tej witaminy.
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W 2015 r. Prezes AOTMIT wydat zgode na im-
port docelowy leku Rocaltriol (calcitriolum), we
wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc, krzy-
wica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wy-
korzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Produkt ten wcigz nie jest dopuszczony do ob-
rotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie; nie
jest rowniez ujety w komunikacie MZ dotycza-
cym importu interwencyjnego. Wydaje sie jed-
nak, ze obecnie nie ma przestanek pozwalajg-
cych na stwierdzenie, ze lek ten jest dostepny
na terenie Polski. Lek ten nie jest bowiem wska-
zywany na liscie produktéw leczniczych, ktére
byty objete importem docelowym w latach
2020-2021. Ponadto procedura importu doce-
lowego umozliwia finansowanie leczenia wy-
tacznie woparciu o wydanie indywidualnej
zgody dla pacjenta, nie stanowi wiec powszech-
nej praktyki.

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze
Srodkdw publicznych dla pacjentéw dorostych z
wtorng nadczynnoscig przytarczyc objety jest
réwniez parakalcytol, w ramach programu leko-
wego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytar-
czyc upacjentéw leczonych nerkozastepczo
dializami (ICD-10: N25.8)”. Nalezy jednak zau-
wazy¢, ze do programu tego kwalifikowani sg
wytacznie pacjenci dfugotrwale leczeni diali-
zami z powodu schytkowej niewydolnosci ne-
rek, z przeciwwskazaniami do zastosowania in-
nych opcji terapeutycznych (np. paratyroidek-
tomii) lub niewyrazajacy zgody na leczenie za-
biegowe (w tym m.in. farmakologiczng i lase-
rowg paratyreidektolize) lub z niepowodzeniem
innych opcji terapeutycznych (np. paratyroidek-
tomii) oraz z bardzo wysokim stezeniem iPTH
> 500 pg/ml. Chorzy wigczani do tego programu
nie stanowig wiec populacji docelowej dla leku
Detriol, z uwagi na fakt, ze doszto do nich do
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nieodwracalnych zmian w obrebie komodrek
przytarczyc, w ktérych postepowanie farmako-
terapeutyczne z zastosowaniem kalcytriolu nie
bedzie skuteczne.

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage aktu-
alng sytuacje chorych wymagajgcych podawa-
nia aktywnych biologicznie postaci witaminy D
(kalcytriolu) i ograniczony dostep do tej formy
leczenia wydaje sie zasadnym przyjecie w oce-
nie klinicznej jako komparatora produktéw lecz-
niczych zawierajgcych syntetyczny prekursor —
alfakalcydol. Nalezy rozwazy¢ ocene porow-
nawczg jedynie do proéb klinicznych z randomi-
zacjg, poniewaz sg to produkty znane od dawna
i powszechnie stosowane, pomijajac ostatnie
ograniczenia zwigzane z refundacjg oraz do-
stepnoscia tych lekéw, nie ma alternatywy u pa-
cjentdw wymagajgcych zastosowania aktyw-
nego metabolitu witaminy D lub jego syntetycz-
nego prekursora. Nalezy ponadto podkresli¢, ze
same preparaty sg dobrze przebadane, a wtg-
czenie wszystkich dostepnych badan bytoby
nadmiarowe, utrudnitoby selekcje najbardziej
wiarygodnych i istotnych danych klinicznych

W oparciu o rzeczywista dostepnos$¢ produktéw
leczniczych zawierajgcych alfakalcydol w anali-
zie ekonomicznej uwzgledniono jako kompara-
tor produkt leczniczy - Alpha D3 0,50 mikro-
grama x 30 kapsutek miekkich oraz Alpha D3,
0,25 mikrograma x 50 kapsutek miekkich. W
analizie klinicznej nie stosowano ograniczenia
ze wzgledu na nazwe handlowa. Jednoczesnie w
samej ocenie ekonomicznej i wptywu na system
pfatnika, uwzgledniajgc fakt braku refundacji
ocenianych lekdw, mozna uwzglednic jako kom-
parator dodatkowych rdzne postacie handlowe
kalcytriolu obecnie stosowane przez pacjentow.

AESTIMO

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagdow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-
gins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e wiek powyzej 18 r.z. oraz rozpoznanie:

o ciezkiej lub postepujacej wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc prowa-
dzacej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewle-
ktg niewydolnoscig nerek

o hipokalcemii spowodowanej nie-

doczynnoscig przytarczyc
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(pooperacyjna, idiopatyczna irze-
koma niedoczynnos$¢ przytarczyc)

o dziedzicznej krzywicy hipofosfate-
micznej

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — kalcy-
triol dawkowany zgodnie z ChPL dla pro-
duktu leczniczego Detriol;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — alfa-
kalcydol dawkowany zgodnie z ChPL dla
produktu leczniczego Alfadiol lub Alpha D3

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) - re-
gulacja gospodarki wapniowo-fosforano-
wej; dodatkowe parametry laboratoryjne
zwigzane z oceng gospodarki wapniowo-
fosforanowej; zmiana stezenia parathor-
monu (w przypadku nadczynnosci przytar-
czyc); czestos¢ hiperkalcemii i hiperfosfate-
mii oraz bezpieczenstwo

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, w formie petnotekstowe;j

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego w populacjach do-
celowych okreslonych we wniosku.

W przypadku wykazania istotnych rdznic miedzy
rozwazang interwencjg, a komparatorem jed-
nostkg wynikdw zdrowotnych w analizie

AESTIMO

ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Woéwczas wynik analizy
ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci in-
krementalnego wskaZnika kosztéw-uzyteczno-
$ci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodat-
kowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej
miedzy porownywanymi strategiami leczenia,
zaleca sie przeprowadzenie analizy minimaliza-
cji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewnia-
jacym odzwierciedlenie wszystkich istotnych
roznic  w kosztach  (AOTMIT 2016, MZ
08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Detriol w ramach listy ap-
tecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z per-
spektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych w Pol-
sce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z per-
spektywy wspdlnej, uwzgledniajac koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przypadku,
gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji za-
miast refundowanej technologii alternatywne;j
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia
catkowitego chorych, a tym samym zwigkszenia
potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, za-
sadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo
z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang.
Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng na-
lezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
Rozporzadzenia

wyroboéw medycznych,
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Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Detriol w ramach listy aptecznej po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia produktem leczniczym Detriol jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkéw publicznych we wnioskowanych
wskazaniach; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytua-
cje po umieszczeniu produktu leczniczego De-
triol w wykazie lekéw refundowanych stosowa-
nych w ramach listy aptecznej we wnioskowa-
nych wskazaniach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Detriol. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowacd przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia w ocenianych
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populacjach. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki kli-
nicznej oraz danych zebranych od polskich eks-
pertow klinicznych. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosz-
téw jednostkowych oraz obliczenie prognozo-
wanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Detriol (kalcytriol), aktywnego metabolitu witaminy D, w refundacji

aptecznej, u 0séb dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii ner-
kowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynnos$¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Metabolizm witaminy Dsi jej rola w chorobach przytarczyci re-
gulacji gospodarki mineralnej

Witamina D wystepuje w dwdch formach chemicznych: D, (ergokalcyferol) i Ds (cholekalcyferol), ktore
rdznig sie obecnosciag podwdjnego wigzania pomiedzy atomami wegla 22 i 23 oraz grupy metylowej
pofaczonej z atomem wegla 24. Formg powszechnie wystepujaca u ludzi jest witamina D3, powstajgca
gtéwnie podczas syntezy skornej z udziatem stonecznego promieniowania UV. Stanowi ona okoto 90%

catej puli witaminy D w organizmie (Bartoszewicz 2013).

Witamina D produkowana lub dostarczana do organizmu jest transportowana w krwiobiegu do watroby
w formie zwigzanej, gtdéwnie ze specyficznym biatkiem wigzgcym witamine D (VDBP, z ang. vitamin D
binding protein), natomiast jej nadmiar jest magazynowany przede wszystkim w tkance ttuszczowej mie-

$niach (Bartoszewicz 2013).

Obie formy witaminy D, D, i D; ulegajg hydroksylacji, najpierw w watrobie do metabolitéw 25-monohy-
droksylowanych 25(0OH)D; i 25(0OH)Ds (kalcydiol), a nastepnie w nerce (1a-hydroksylacja) do najbardziej
aktywnego biologicznie kalcytriolu, czyli metabolitow: 1,25(0H),D, i 1,25(0OH),Ds (Bartoszewicz 2013).

Procesy te przedstawiono na schemacie ponize;j.
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Wykres 1. Synteza i metabolizm witaminy D (Bartoszewicz 2013).
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Kwas kalcytrolowy

Synteza kalcytriolu jest kontrolowana w nerkach w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego,
a jego wysokie stezenie hamuje synteze parahormonu (PTH) na poziomie genetycznym (Bartoszewicz

2013).

PTH jest wydzielany przez przytarczyce. W stezeniu fizjologicznym PTH wywiera istotne dziatanie na pro-
cesy tworzenia i przebudowy kosci, powoduje wzrost kalcemii i fosfaturii oraz zmniejszenie fosfatemii;
przy nadmiarze PTH przewaza efekt osteolityczny. Gtéwnym regulatorem wydzielania PTH jest stezenie
wapnia zjonizowanego w surowicy — hipokalcemia je pobudza, a hiperkalcemia hamuje. Waznymi czyn-
nikami hamujgcymi wydzielanie PTH sg réwniez witamina D oraz jej aktywne metabolity, np.
1,25(0H);Ds. PTH zwieksza synteze 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(0H),Ds3) w nerkach i wchta-
nianie zwrotne wapnia w cewkach dalszych, a hamuje wchtanianie zwrotne fosforanow. Za posrednic-
twem 1,25(0H),D3 zwieksza wchtanianie wapnia i fosforandéw w jelitach. Hiperfosfatemia z kolei powo-
duje zmniejszenie kalcemii, hamowanie syntezy 1,25(0OH),Ds oraz bezposrednio pobudza wydzielanie
PTH torem niezaleznym od hipokalcemii i niedoboru 1,25(0OH),Ds. Zmniejszenie stezenia fosforu nieor-
ganicznego pobudza synteze 1,25(0H),Ds, nawet w przypadku nieobecnosci PTH. Z kolei kalcytonina —
hormon wydzielany przez komorki przypecherzykowe tarczycy (tzw. komdérki C) hamuje dziatanie osteo-

lityczne PTH i 1,25(0OH),Ds, zwieksza wchtanianie wapnia w przewodzie pokarmowym, pobudza synteze
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1,25(0H),D5; w nerkach; odgrywa mniejszg role w regulacji stezenia wapnia w surowicy (Franek 2022a).

Procesy te zobrazowano na schemacie ponizej.

Wykres 2. Gospodarka wapniowo-fosforanowa (Rejnmark 2020).
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Alfakalcydol jest syntetycznym prekursorem kalcytriolu. Poniewaz alfakalcydol jest pochodng hydroksy-
lowang w pozycji 1, dla jego aktywacji do kalcytriolu konieczna jest hydroksylacja w watrobie (ChPL Al-
fadiol 2021).

2.2 Wtérna nadczynnosé przytarczyc (ICD-10: E21.1) z osteodystrofig
nerkowg i przewlektg niewydolnoscig nerek

Wtdrna nadczynnosé przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania PTH przez wtérnie prze-
rosniete przytarczyce wskutek zmniejszonego naptywu jondow wapnia do komodrek przytarczyc (Kokot
2022). Wg klasyfikacji ICD-10 wtdrna nadczynnosc przytarczyc oznaczana jest kodem E21.1 (ICD-10
2019), natomiast zgodnie z klasyfikacjg ICD-11 kodem 5A51.1 (/CD-11 2022). Wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc nie nalezy jednak postrzegac jako zaburzenia izolowanego, ale jako element catego spek-

trum zaburzen zwigzanych z uposledzeniem czynnosci wydalniczej nerek (Nowicki 2009).
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2.2.1 Etiologia i patofizjologia

Przyczynami wtérnej nadczynnosci przytarczyc sg niedobor aktywnych metabolitow witaminy D, hipo-
kalcemia i hiperfosfatemii (Franek 2022). U pacjentéw dorostych hipokalcemia jest najczesciej wynikiem
hiperfosfatemii w przebiegu ostrej lub przewlektej niewydolnosci nerek. Wystgpienie hipokalcemii po-
budza wydzielanie PTH i wtdrnie uruchamia mechanizmy zwiekszajgce stezenie wapnia we krwi (nasi-
long osteolize, zwiekszenie wchtaniania zwrotnego wapnia w cewkach nerkowych, wchtaniania wapnia
z przewodu pokarmowego za posrednictwem 1,25(0H);D; (Kokot 2022). W razie przewlektego niedo-
statecznego uruchomienia tych mechanizméw wyréwnawczych dochodzi do przerostu i rozrostu przy-
tarczyc typu mono- lub poliklonalnego, a czynnos¢ przerosnietych przytarczyc moze z czasem ulec au-
toimmunizacji. Stan ten jest spotykany zwitaszcza u pacjentéw leczonych hemodializami lub dializami

otrzewnowymi (Franek 2022).

2.2.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie najczesciej oparte jest o wywiad medyczny i uwzgledniong w nim przewlektg chorobe ne-
rek (Kokot 2022). Przewlektg chorobe nerek (PChN) definiuje sie wg Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) jako utrzymujgce sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynnosci
nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?, albuminuria, nieprawidtowos$ci osadu moczu, zaburzenia czynnosci
cewek nerkowych, nieprawidtowosci strukturalne w badaniach obrazowych, nieprawidtowosci histopa-
tologiczne, stan po przeszczepieniu nerek), majace znaczenie dla zdrowie. Zaawansowanie PChN okresla
sie na podstawie wielkosci GFR — kategoria/stadium G oraz albuminurii — kategoria/stadium A, co przed-

stawiono w tabelach ponizej.

Tabela 1. Kategorie/stadia G w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2022a).

Kategoria/stadium G Zakres wartosci GFR (ml/min/1,73 m2) Opis kategorii GFR
G1 >90 prawidtowe lub zwiekszone
G2 60-89 nieznacznie zmniejszone
G3a 45-59 nieznacznie lub umiarkowanie zmniejszone
G3b 30-44 umiarkowanie lub znacznie zmniejszone
G4 15-29 znacznie zmniejszone
G5 <15 niewydolno$¢ nerek
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Tabela 2. Kategorie/stadia A w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2022a).

Zakres wartosci albuminurii

Kategoria/stadium A Opis kategorii albuminurii

Dobowa utrata z moczem WskaZnika albumina/ krea-

(mg/dl) tynina (mg/g)
Al <30 <30 prawidtowa lub nieznacznie zwiekszona
A2 30-300 30-300 umiarkowanie zwiekszona
A3 >300 >300 znacznie zwiekszona

Przewlektg niewydolno$é nerek definiuje sie jako stadium G5 (GFR <15 ml/min/1,73 m?2) (Mysliwiec

2022a), jednak wtorna nadczynnosé przytarczyc i zaburzenia mineralne i kostne w przebiegu przewle-

ktej choroby nerek pojawiaja sie przy GFR <45 ml/min/1,73 m?(Franek 2022, Mysliwiec 2022b), a wiec

u pacjentéw w stadiach G3b-G5.

W diagnostyce uwzglednia sie wyniki badan laboratoryjnych (retencja ciat azotowych, biatkomocz,
krwinkomocz, wateczkomocz, izostenuria/anuria, zwiekszenie stezenia PTH w surowicy, niskie stezenie
1,25(0H),Ds, zwiekszone stezenie FGF-23 i zmniejszenie stezenia biatka Klotho) oraz hematologicznych
i wynik badania przedmiotowego (blados¢ skéry, uposledzenie czynnosci uktadu ruchu) (Kokot 2022,
Franek 2022). Badania obrazowe mogga ujawnia¢ powiekszenie przytarczyc. Rozpoznanie ustala sie po

stwierdzeniu hipokalcemii i zwiekszonego stezenia PTH (Franek 2022).

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim metaboliczne i niemetaboliczne cho-
roby kosci. U pacjentéw z podejrzeniem utraty wapnia z moczem nalezy oceni¢ kalciurie i wskazniki
czynnosci cewek nerkowych (wydalanie z moczem H*, glukozy, fosforandéw i aminokwaséw) (Franek
2022). Pewne rozpoznanie osteodystrofii nerkowej mozna ustali¢ wytgcznie na podstawie biopsji kosci

(Mysliwiec 2022b).

2.2.3 Obraz kliniczny i przebieg naturalny i rokowanie

Obraz kliniczny wtérnej nadczynnosci przytarczyc zalezny jest od przyczyny wywotujgcej i stopnia nie-
wydolnosci wydalniczej nerek (Kokot 2022). Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc nie ma specyficznych ob-
jawow (AOTMIT 2016a). W przebiegu naturalnym wtdrnej nadczynnosci przytarczyc moze wystepowacd
ostedystrofia nerkowa bedgca postepujacym zaburzeniem struktury kosci w nastepstwie zbyt szybkiego
metabolizmu kosci, objawiajgcym sie bélem kosci i stawdw, samoistnymi ztamaniami kosci (Mysliwiec
2022), ostabieniem migsni oraz zwapnieniem tkanek miekkich (Mysliwiec 2022b). Catoksztatt zaburzen

gospodarki wapniowo-fosforanowe] i ich nastepstw klinicznych okreslany jest obecnie pojeciem
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,powiktania mineralne i kostne towarzyszace przewlektej chorobie nerek” (PChN-PMK) (Nowicki 2009).

U chorych moze takze niekiedy wystepowac uporczywy swigd (AOTMIT 2016a).

Rokowanie zalezy od przebiegu choroby podstawowej i czasu jej trwania. Nasilenie zmian kostnych jest
uwarunkowane stopniem autoimmunizacji wydzielania PTH przez przeros$niete przytarczyce. Od tych
samych czynnikdéw zalezy réwniez rodzaj i nasilenie powiktan wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (Franek
2022). Wtdérna nadczynnosci przytarczyc zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wysta-
pienie zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu z powodu choréb uktadu krazenia na skutek powsta-
wania tzw. zwapnien przerzutowych, czyli odktadania sie depozytéw wapniowo-fosforanowych w réz-
nych tkankach (np. naczyniach krwionosnych, sercu, nerkach). Na skutek zwapnienie tetnic oraz nacieku
przez neutrofile, limfocyty i makrofagi u chorych powstajg ogniska martwicy skory i tkanki podskérnej

opuszek placow, ud i posladow (AOTMIT 2016q).

2.2.4 Leczenie wtdérnej nadczynnosci przytarczyc z osteodystrofig ner-
kowga i przewlektg niewydolnoscig nerek

Leczenie przyczynowe polega na osiggnieciu kontroli PChN. Leczenie objawowe polega na podawaniu:

e weglanu wapnia lub octanu wapnia, jako suplementacji wapnia oraz w celu wigzania fosforanéw
w przewodzie pokarmowym;

e aktywnych metabolitéw witaminy D (kalcytriolu) lub jej analogéw (np. alfakalcydolu lub pary-
kalcytolu);

e niewapniowych zwigzkow wigzgcych fosforany w przewodzie pokarmowym (weglanu sewela-
meru lub weglanu lantanu, cytrynianu zelaza);

e kalcymimetykow (np. cynakalcetu, etelakcytedu, ewokalcetu) (Kokot 2022).

Stosuje sie réwniez leczenie zabiegowe, wptywajgce bezposrednio na komaorki przytarczyc wydzielajgce
PTH przez hamowanie wytwarzania PTH oraz redukcje ich czynnej masy. Paratyreoidektomia (chirur-
giczne usuniecie przytarczyc) jest wykonywana jedynie w przypadkach ciezkiej wtérnej nadczynnosci
przytarczyc opornej na farmakoterapie (stezenie PTH > 800 pg/ml| — 88 pmol/l) przy wspdtwystepowa-
niu hiperkalcemii i/lub hiperfosfatemii i/lub wysokiego iloczynu wapniowo-fosforanowego (Nowicki

2009).
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2.2.4.1 Wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych podawania witaminy D3 i jej
metabolitéw pacjentom z wtérng nadczynnoscig przytarczyc z umiarkowang lub ciezkg przewlektg nie-

wydolnoscig nerek. W jego wyniku odnaleziono zalecania:

Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii (Nowicki

2013);

e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (KDIGO 2017);

e Furopean Renal Association—European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA)/Euro-
pean Renal Osteodystrophy (EUROD) (Evenepoel 2021);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (NICE 2021);

e Canadian Society of Nephrology (CSN) (Holden 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2022 r.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u chorych z wtérng nadczynnosci przytarczyc
w przebiegu PchN w stadium 5 wg KDIGO i zwiekszonym stezeniu PTH celowe jest rozpoczecie podawa-
nia witaminy D (Evenepoel 2021), kalcytriolu, alfakalcydolu (NICE 2021, Nowicki 2013, KDIGO 2017) lub
aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji (Nowicki 2013, KDIGO 2017). W przypadku pacjentéw
z mniej zaawansowang PChN wiekszos¢ organizacji wskazuje na zasadno$¢ podawania pacjentom w sta-
dium G4 kalcytriolu (Holden 2020), alfakalcydolu (Holden 2020), analogéw kalcytriolu (KDIGO 2017 —
niedializowanym, Holden 2020), lub witaminy D (KDIGO 2017 — niedializowanym, Evenepoel 2021 —

wszystkim).

Ponadto w wytycznych KDIGO 2017 zaleca sie, by leczenie witaming D, kalcytriolem/alfakalcydolem
(z mozliwoscig dotagczenia lekdw antyresporcyjnych) wprowadzi¢ u pacjentéw w ciggu pierwszych 12
miesiecy po przeszczepieniu nerki z eGFR wiekszym niz okoto 30 ml/min/1,73 m? i niskim poziomem

mineralizacji kosci.

Szczegdtowo informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Zalecenia dotyczgce podawania witaminy D3 i jej metabolitow pacjentom z wtérng nadczynnoscig przytarczyc z umiarkowang lub ciezkg prze-
wlektg niewydolnoscig nerek.

Zalecenia dotyczace podawania witaminy Ds i jej metabolitéw

Zalecenia krajowe

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w PChN w stadium 3—4:

. w stadiach tych optymalne stezenia PTH w surowicy nie sg znane, chociaz najpewniej zblizone sg do prawidtowych, zgodnych z norma laboratoryjng. W
przypadku zwiekszonych ponad norme stezert PTH nalezy w pierwszej kolejnosci korygowac inne zaburzenia mogace byc¢ tego przyczynag, takie jak: hiper-
fosfatemia, hipokalcemia i niedobdr witaminy D. Zalecane metody postepowania obejmujg ograniczenia podazy fosforu w diecie, podawanie lekow wia-
z3cych fosforany w przewodzie pokarmowym, suplementacje wapnia i podawanie preparatéw witaminy D (w postaci nieaktywnej, a w razie opornosci
na leczenie postaci aktywnej);

. nie ustalono do tej pory wskazan do podawania kalcymimetykow w tej grupie chorych;

. nie mozna okresli¢ stopnia zaawansowania PChN, przy ktérym nalezy rozpoczaé¢ podawanie , wydaje sie jednak, ze
podstawowg przestanka do takiego leczenia powinny by¢ zwiekszajgce sie stezenia PTH w surowicy, przy braku skutecznosci podawania nieaktywnej
witaminy D (np. cholekalcyferolu) i po skorygowaniu ewentualnej hiperfosfatemii lub hiperkalcemii;

. aktywne postaci witaminy D moga rézni¢ sie zdolnosciag do wywotywania hiperkalcemii, pomimo podobnej skutecznosci w obnizaniu stezenia PTH w
surowicy. Aktywne analogi witaminy D nowej generacji (parykalcytol, dokserkalcyferol i inne) wydajg sie mie¢ mniejsze dziatanie hiperkalcemiczne niz

Grupa Robocza Zespotu lub alfakalcydol;

Krajowego Konsultanta
Medycznego w Dziedzi-

nie Nefrologii
[Nowicki 2013] Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc w PchN w stadium 5:

. przy ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu PTH w surowicy przekraczajgcym znaczaco goérny zakres docelowych stezen z tendencjg do dalszego
wzrostu) opornej na farmakoterapie z wykorzystaniem preparatéw aktywnej witaminy D i progresji zmian kostnych nalezy rozwazy¢ paratyreoidektomie

. zalecane zakresy stezen PTH w surowicy stanowig 2—9-krotnos¢ gornego zakresu normy laboratoryjnej. W sytuacji szybkich zmian stezenia PTH w suro-
wicy, nalezy okresli¢ ich trend i podjaé/zmodyfikowad leczenie tak, aby zapobiec pdzniejszemu przekroczeniu zalecanych wartosci

. przy zwiekszonych ponad podany powyzej zakres lub szybko zwiekszajacych sie stezeniach PTH w surowicy nalezy zastosowac jedng z ponizszych metod
leczenia, opartych na podawaniu:

. , alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji,

. kalcymimetyku, szczegdlnie u chorych po zabiegu (zabiegach) operacyjnych usuniecia przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z gruczola-
kiem/gruczolakami przytarczyc, u ktérych leczenie operacyjne jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan, na przyktad niewydolnosci serca,

*  skojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem, zwifaszcza w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych
lekow;
. nalezy przestrzegac nastepujgcych dodatkowych zasad:

. przy doborze leku nalezy kierowac sie nie tylko stezeniem PTH, ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy,
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Zalecenia dotyczace podawania witaminy Ds i jej metabolitéw

. dobdr leku wigzacego fosforany, przy réwnoczesnym podawaniu lekdéw obnizajgcych stezenie PTH, musi uwzgledniac¢ zwiekszone ryzyko réw-
noczesnego wystgpienia hipokalcemii (np. przy skojarzonym podawaniu kalcymimetyku i preparatu wigzgcego fosforany niezawierajgcego wap-
nia) czy hiperkalcemii (np. skojarzenie preparatu witaminy D i wapniowego preparatu wigzgcego fosforany),

. przy wystgpieniu hiperfosfatemii i/lub hiperkalcemii nalezy zredukowa¢ dawke lub zaprzestaé¢ podawania preparatow witaminy D,
Wytyczne zagraniczne

U pacjentow w ciggu pierwszych 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki z eGFR wiekszym niz okoto 30 ml/min/1,73 m2 i niskim poziomem mineralizacji
kosci, sugeruje sie leczenie witaming D, kalcytriolem/alfakalcydolem i/lub $rodkami antyresorpcyjnymi [2D]. Sugeruje sie, ze na wybdr leczenia ma
wptyw obecnos¢ PChN powiktanej mineralng choroba kosci, na co wskazujg nieprawidtowe poziomy wapnia, fosforandw, PTH, fosfataz alkalicznych i
25(0OH)D [2].

U niedializowanych pacjentéw z PChN w stadium G3a—G5 wg KDIGO optymalny poziom PTH nie jest znany. Sugeruje sie jednak, ze pacjenci ze stopnio-
wym wzrostem lub uporczywym wzrostem poziomu nienaruszonego PTH powyzej gérnej granicy normy powinni by¢ oceniani pod katem modyfiko-
walnych czynnikdéw, w tym hiperfosfatemii, hipokalcemii, wysokiego spozycia fosforandw i niedoboru witaminy D [2C].

U niedializowanych pacjentéw dorostych z PChN w stadium G3a—G5 wg KDIGO sugeruje sie, aby nie stosowa¢ rutynowo analogéw kalcytriolu i witaminy
D [2C]. Rozsadne jest zastrzezenie stosowania dla pacjentéw z PChN w stadium G4—G5 wg KDIGO z ciezka i postepu-
jacg nadczynnoscia przytarczyc [rekomendacja bez stopnia]l.

U dzieci mozna rozwazy¢ zastosowanie w celu utrzymania stezenia wapnia w surowicy krwi w normalny zakres

odpowiedni dla wieku [rekomendacja bez stopnia].
U pacjentéw z PChN w stadium G5D wg KDIGO wymagajacych terapii obnizajgcej PTH proponujemy kalcymimetyki, lub analogi witaminy D

lub skojarzenie kalcymimetykdw z analogami kalcytriolu lub witaminy D [2B].

U pacjentéw z PChN w stadium G4-G5 wg KDIGO zaleca sie suplementacje wapniem (800— 1200 mg/day, preferowana suplementacja wtasciwg dietg)
i witaminy D, zgodnie z wytycznymi KDIGO.

Nie zaleca sie rutynowej suplementacji witaming D w celu kontrolowania lub zapobiegania wystepujacych w przebiegu PChN zaburzer mineralnych i
kostnych.

Cholekalcyferol lub ergokalcyferol nalezy zastosowac w leczeniu niedoboru witaminy D u oséb z PChN i niedoborem witaminy D.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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*  Jedli niedobdr witaminy D zostat skorygowany i objawy zaburzen mineralnych i kostnych w przebiegu PChN utrzymuja sie nalezy poda¢ alfakalcydol (1-
alfa-hydroksycholekalcyferol) lub (1-25-dihydroksycholekalcyferol) osobom z GFR mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? (stadium PChN G4 lub

G5 wg KDIGO). Nalezy monitorowac stezenie wapnia i fosforandw w surowicy u 0séb otrzymujacych suplementy alfakalcydolu lub kalcytriolu.

Odpowiedz ekspertow kanadyjskich na rekomendacje KDIGO z 2017 . :
Canadian Society of Neph- . Przeciwnie do wytycznych KDIGO nie zaleca sie rutynowego stosowania alfakalcydolu, kalcytriolu i innych analogéw witaminy u pacjentéw z PChN w
rology (CSN) stadium G4-5

[Holden 2020] . Sugeruje stosowanie alfakalcydolu, kalcytriolu i innych analogéw witaminy D u pacjentéw z PChN w stadium G4-5D, u ktérych wystepuje ciezka i po-

stepujgca nadczynnos¢ tarczycy lub z hipokalcemia.

*  w publikacji odwotano sie do starszej wersji wytycznych, z 2009 r. (KDIGO 2009).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Detriol (kalcytriol)
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2.2.5 Epidemiologia

Wtdérna nadczynnosé przytarczycizaburzenia mineralne i kostne w przebiegu przewlektej choroby nerek
pojawiajg sie przy GFR <45 ml/min/1,73 m(Mysliwiec 2022b), a wiec u pacjentéw w stadiach G3b-G5
przewlektej choroby nerek okreslanych zgodnie z klasyfikacjg KDIGO. Ocenia sie, ze w 4. stadium PChN
okoto 70% oséb ma powiktania mineralno-kostne, a w stadium 3. okoto 36% (Durlik 2015, AOTMIT
20160).

Swiat

Wedtug wynikéw ogdlnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 przewlekta choroba nerek
w 2017 roku wystepowata ok. 697,5 miliona ludzi na catym swiecie (9,1%) oraz spowodowata 1,2 min
zgondw (GBD 2020). Standaryzowane wiekiem wspotczynniki zapadalnosci, chorobowosci oraz umieral-

nosci z powodu PChN w roku 2017 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przewlekta choroba nerek na Swiecie wg Global Burden of Disease 2017 (GBD 2020).

Standaryzowany wiekiem wspétczynnik na

Liczba przypadkow w tys. (95% Cl) 100 tys. w 2017 (95%Cl)

chorobowoéé 97 510 (649 209; 752 051) 8724,1(8 124,3; 9 403,5)
zapadalno$é 19736 (17 727; 21 983) 248,0(223,9; 275,8)
umieralno$é 1230(1195; 1 259) 15,9 (15,5; 16,3)

Z kolei w przegladzie systematycznym z metaanalizg oceniajgcych chorobowos$¢ zwigzang z PChN osza-
cowano, ze w wynosi ona 13,4% (95% Cl: 11,7; 15,1%) dla stadiéw 1-5 oraz 10,6% (95% Cl: 9,2; 12,2%)
dla stadiéw 3-5 (Hill 2016). Rozktad czestosci poszczegdlnych stadiéw PChN zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 5. Epidemiologia przewlektej choroby nerek na swiecie w podziale na stadia (Hill 2016).

Stadium PChN Kryteria Chorobowo$¢
1 eGFR >90 + ACR >30 3,5% (95% Cl: 2,8; 4,2%)
2 eGFR 60-89 + ACR >30 3,9% (95% Cl: 2,7; 5,3%)
3 eGFR 30-59 7,6% (95% Cl: 6,4; 8,9%)
4 eGFR 29-15 0,4% (95% Cl: 0,3; 0,5%)
5 eGFR <15 0,1% (95% Cl: 0,1; 0,1%)

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Polska

Zgodnie z danymi z badania Global Burden of Disease 2017 w Polsce w 2017 r. na przewlektg chorobe
nerek chorowato 4 335 349 oséb. W tym samym roku z powodu przewlektej choroby nerek odnotowano
3442 zgondw. Standaryzowane wiekiem wspdtczynniki chorobowosci oraz umieralnosci z powodu

PChN dla populacji polskiej w roku 2017 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przewlekta choroba nerek w Polsce wg Global Burden of Disease 2017 (GBD 2020).

Standaryzowany wiekiem wspétczynnik na

Liczba przypadkéw w tys. (95% Cl) 100 tys. w 2017 (95%Cl)

chorobowos¢ 4335349 (3981 687; 4 770 568) 7271 (6702;7943)
zapadalnos¢ - -

umieralnos¢ 3442 (3 238;3669) 48(4,5;5,)

W jedynym jak dotgd przeprowadzonym pilotazowym badaniu epidemiologicznym PolNef, uwzglednia-
jacym albuminurie jako gtéwny wskaznik PChN, chorobe tg rozpoznano u 11,9% osdb. Natomiast
uwzgledniajgc rowniez inne objawy, tgcznie z pojawieniem sie patologicznego osadu moczu, a takze
zmian w obrazie ultrasonograficznym nerek, odsetek oséb z tym zespotem chorobowym wzrasta do
18% (Krél 2007, Krél 2008, Jazienicka-Kietb 2022, Rutkowski 2013). W badaniu tym przeanalizowano
rowniez rozktad czestosci wystepowania poszczegdlnych stadiéw PChN. Najwiekszy udziat miaty stadia
1z eGFR w zakresie >90 ml/min/1,73 m? (29,2%) i 2 z eGFR w zakresie 60-89,9 ml/min/1,73 m? (61,6%)

PChN, co podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Udziat poszczegdlnych stadiow PChN w Polsce wg badania PolNef (Krol 2007).

Stadium PChN [m[/m;e:;lrn - Liczba oséb w poszc[:rz]eggl;ych stadiach PChN
1 >90 133 (29,2%)
2 60-89,9 281 (61,6%)
3 30-59,9 40 (8,8%)
4 15-29,9 2(0,4%)
5 <15 0

Wedtug baz Narodowego Funduszu Zdrowia z powodu rozpoznania niewydolnos$¢ nerek w 2019 r. le-
czyto sie 238 tys. 0séb. Statystyki te dotyczg jednak wytgcznie pacjentéw, ktérym udzielono Swiadczen
ambulatoryjnych lub stacjonarnych sprawozdawanych z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10: N.18,
N.18.0, N.18.8, N.18.9, N.19. Sposrdd nich chorzy z rozpoznaniem PChN (ICD-10 N.18) stanowili 66,4%
(158 tys. 0sdb) (NFZ 2020).

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Zgodnie z publikacjg ,,Raport o stanie leczenia nerkozastepczego Polska 2021” na 31 grudnia 2021 r.
w Polsce dializom poddanych byto 19 416 osdb. W tym samym roku wspotczynnik rozpoczynania dializ
wsréd pacjentdw polskich ze schytkowg niewydolnoscig nerek wynidst 144 : 1 000 000 mieszkancow

(Debska-Slizier 2022).

2.2.6 Jakosc¢ zycia oraz obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Zarowno objawy samej PChN, jak i jej leczenie PChN wptywajg na jakos¢ zycia pacjentow. Réwniez ob-
jawy kliniczne wtérnej nadczynnosci przytarczyc przektadajg sie na jakos¢ zycia, wywotujgc dolegliwosci
somatyczne lub zaburzenia psychiczne (Wang 2022). Obserwuje sie, ze u pacjentow z wtérng nadczyn-
noscig przytarczyc czeste sg depresja, utrata pamieci, bezsennos¢, koszmary senne itp. Na rozwdj obja-
wow depresji u tych chorych ma wptyw wiele czynnikéw, w tym objawy tj. bdl czy Swigd oraz czynniki
osobnicze i zewnetrzne: wyksztatcenie i wykonywany zawdéd, poziom dochoddw i status ubezpieczenia

(Ting 2022).

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu PChN generuje istotne obcigzenie ekono-
miczne, z uwagi na fakt, ze zwieksza czestos$¢ wystepowania zaburzen kostnych i sercowo-naczyniowych
oraz pogarsza niedokrwisto$¢ nerkowa. Jej wystgpienie wigze sie tez zwiekszong czestoscig hospitaliza-
cji, zwtaszcza gdy stezenie PTH przekracza 600 pg/ml (Manjarres 2016). Zgodnie z danymi raportowa-
nymi w systemie Jednorodnych Grup Pacjentdw w Polsce w 2020 r. odnotowano tgcznie 12 151 hospi-
talizacji z powodu PChN (w ramach grupy L83 — przewlekta niewydolnos¢ nerek), ktérych taczny koszt
wyniost 30 979 947 zt. Szczegdtowe dane w podziale na poszczegdlne kody ICD-10 w latach 2017-2020

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Koszty hospitalizacji pacjentow z PChN w Polsce (NFZ 2022).

Rozpoznanie wg ICD-10  Liczba hospitalizacji z po- ~ Srednia wartos¢ hospitali- Warto$¢ hospitalizacji z po-

Hek klasyfikowane jako PChN  wodu rozpoznania ICD-10 zacji w grupie [z1] wodu rozpoznania ICD-10
N18.0 4167 10624 099,86
N18.8 2599 6 626 358,42
2020 N18.9 5056 2 549,58 12 890 676,48
N19 328 836 262,24
ogotem 12151 30979 946,58
N18.0 5068 12 032 749,68
2019 N18.8 4040 2 374,26 9592 010,40
N18.9 7333 17 410 448,58

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Rok Rozpoznanie wg ICD-10  Liczba hospitalizacji z po- ~ Srednia warto$é hospitali- Warto$é hospitalizacji z po-
klasyfikowane jako PChN  wodu rozpoznania ICD-10 zacji w grupie [zt] wodu rozpoznania ICD-10

N19 448 1063 668,48

ogotem 16 889 40098 877,14

N18.0 5307 12651 038,88

N18.8 4162 9921 542,08

2018 N18.9 7463 2 383,84 17 790 597,92

N19 503 1199 071,52

ogoétem 17 435 41562 250,40

N18.0 5735 9610 254,20

N18.8 4997 8373572,84

2017 N18.9 8268 1675,72 13 854 852,96

N19 557 933 376,04
ogoétem 19 557 32772 056,04

W hiszpanskim badaniu wykazano, ze sredni roczny koszt farmakoterapii pacjentow z PChN i wtdrng
nadczynnoscig przytarczyc wynosit 1483,17 €, podczas gdy koszt leczenia chorych z PChN, u ktérych nie
doszto do rozwoju tego stanu jedynie 610,33 € (Alonso-Perez 2021).

2.3 Niedoczynnosc¢ przytarczyc (ICD-10: E.20) z hipokalcemia

Niedoczynnos¢ przytarczyc zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 oznaczana jest kodem E.20 (/CD-10 2019), a wg
klasyfikacji ICD-11 kodem 5A50 (/CD-11 2022).

Wsrod niedoczynnosci przytarczyc wyrdznia sie nastepujace typy:

e pierwotng — czyli stan chorobowy przebiegajacy z hipokalcemia i hiperfosfatemia, spowodo-
wany pierwotnym niedoborem albo brakiem PTH lub (rzadziej) wydzielaniem PTH nieczynnego
biologicznie;

e wtdrng — czyli stan chorobowy spowodowany hiperkalcemig PTH-niezalezng lub mutacjg akty-
wujacg receptora PTH-1 badzZ receptora wapniowego;

e rzekomg — czyli genetycznie uwarunkowang chorobe charakteryzujacy sie opornoscig tkanek

docelowych na PTH (Franek 2022).

Mozliwe jest rowniez wyrdznienie pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc, ktora stanowi dos¢ czeste

powiktanie zabiegdw operacyjnych na tarczycy, ktérego bezposredniag przyczyng moze by¢ usuniecie,

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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uszkodzenie lub niedokrwienie przytarczyc spowodowane podwigzaniem naczyn krwionosnych (Ficek

2016).

Przedmiotem analiz dla leku Detriol sg pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc.

2.3.1 Etiologia i patofizjologia

Przyczynami idiopatycznej niedoczynnosci przytarczyc jest brak przytarczyc bedacy nastepstwem wad
wrodzonych (zespdt DiGeorge’a) lub wrodzona niedoczynnosc¢ przytarczyc dziedziczona w sposéb sprze-

zony z ptcig lub autosomalnie (Franek 2022a).

Wtdérna niedoczynnosc przytarczyc moze by¢ spowodowana hiperkalcemig PTH-niezalezng, hiperkalce-
mig spowodowang mutacjg aktywujgca receptora PTH-1 (zespot Jensena) lub mutacjg aktywujgca re-

ceptowa wapniowego, sprzyjajgcg naptywowi jondw wapnia do przytarczyc (Franek 2022a).

Przyczyng rzekomej niedoczynnosé przytarczyc jest genetycznie uwarunkowany defekt przekazywania
sygnatu po potgczeniu sie receptora PTH-PTHrP z jego ligandem. W warunkach fizjologicznych PTH po
zZwigzaniu sie z receptorem dziata na biatko G.. Biatko to wigze nukleotydy guaninowe, w nastepstwie
czego dochodzi do aktywacji cyklazy adenylanowej i powstania cAMP, bedgcego mediatorem dziatania
PTH na komorki docelowe. Za powstanie zaburzenia odpowiedzialne sg defekty genetyczne genu
GNAS1, kodujacego podjednostke a biatka Gs. W zaleznos$ci od miejsca mutacji uszkadzajgcej gen GNAS1
rozwija sie odmienny zespdt objawdw: mutacje uszkadzajace allel matczyny powodujg zmniejszenie ilo-
Sci lub brak biatka Gs w wielu tkankach docelowych (méwimy wtedy o petnoobjawowej rzekomej nie-
doczynnosci przytarczyc typu 1a), natomiast mutacje uszkadzajgce allel ojcowski powodujg rozwéj rze-
komo rzekomej niedoczynnosci przytarczyc z objawami kostnymi zespotu Albrighta, ale bez objawdéw
nerkowych i z prawidtowg kalcemig. W innych typach rzekomej niedoczynnos$¢ przytarczyc nie dochodzi
do mutacji genu GNAS1, a zaburzenie jest wynikiem jego nieprawidtowej metylacjii jego zmniejszonego
odczytu (rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc typu 1b dotyczgca wytgcznie nerek) lub innych, niepozna-

nych dotad przyczyn (rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc typu 2) (Franek 2022a).

2.3.2 Obraz kliniczny

W przypadku idiopatycznej niedoczynnosci przytarczyc (tak jak w catosci pierwotnych niedoczynnosci
przytarczyc) chorzy zgtaszajg sie do lekarza z powodu wystepowania objawdw hipokalcemii — parestezji,
napadéw tezyczkowych, tezyczki utajonej lub rownowaznikéw tezyczki. W wyniku przewlektej hipokal-
cemii mogg wystepowac zaburzenia neurologiczne (plgsawica, parkinsonizm, spastyczne porazenie

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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poprzeczne), zaburzenia psychiczne (uposledzenie funkcji poznawczych, depresja, nerwica, psychozy)
oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego (zaéma warstwowa, szorstka i sucha skora
o zwiekszonej sktonnosci do wyprysku i grzybicy, tamliwos¢ wtosow i rzes, bruzdkowanie poprzeczne,
bielactwo lub rozwarstwienie paznokci, pierscieniowate lub punkcikowate ubytki szkliwa zebdéw) (Fra-

nek 2022a).

W obrazie klinicznym wtérnej niedoczynnosci przytarczyc dominujg objawy choroby podstawowej i ze-
spotu hiperkalcemicznego: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz, hiperkalciuria, wapnica i kamica ner-
kowa), objawy ze strony uktadu pokarmowego (utrata taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia, choroba
wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy, zapalenie trzustki, kamica drog zétciowych), objawy sercowo-na-
czyniowe (nadcis$nienie tetnicze, tachykardia, niemiarowos$¢, nadwrazliwos¢ na glikozydy naparstnicy),
objawy nerwowo-miesniowe (ostabienie migsni, ostabienie odruchow Sciegnistych, przemijajgce pora-
zenie miesni twarzy), objawy mdzgowe (bdl gtowy, depresja, zaburzenia orientacji, Spigczka, sennosc),
odwodnienie (Franek 2022a, Franek 2022b). W zespole Jansena stwierdza sie objawy chondrodystrofii,

niezwiekszone stezenie PTH i tagodna hiperkalcemie (Franek 2022a).

2.3.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie pierwotnej niedoczynnosci przytarczyc opiera sie na wynikach badan biochemicznych —
stwierdzeniu hipokalcemii (stezenia wapnia catkowitego w surowicy skorygowanego wzgledem stezenia
albuminy <2,25 mmol/I [9 mg/dl] lub stezenia wapnia zjonizowanego <0,95 mmol/I [3,8 mg/dl]), hiper-
fosfatemii, niskim lub nieoznaczalnym stezeniu PTH i zmniejszonym stezenie 25-OH-D w surowicy, kté-
rym mogg towarzyszy¢ objawy tezyczki lub réwnowaznikdéw tezyczkowych oraz zmiany troficzne tkanek
pochodzenia ektodermalnego. Objawy hipokalcemii mogg by¢ rowniez widoczne w badaniu EKG. Bada-
nia obrazowe moga ujawni¢ zwapnienia w jadrach podstawy mozgu i w innych tkankach miekkich oraz
zageszczenie struktury kostnej (osteoskleroza). USG nerek moze ujawni¢ nefrokalcynoze w przebiegu

hiperkalciurii (Franek 2022a).

Rozpoznanie wtérnej niedoczynnosci przytarczyc opiera sie na danych z wywiaddéw oraz stwierdzeniu
hiperkalcemii (zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy >2,75 mmol/l [>11 mg/dl]) i niskiego stezenia
PTH, jak réwniez objawdéw choroby podstawowej i zespotu hiperkalcemicznego o réznym nasileniu. Roz-
poznanie roznicowe obejmuje stany chorobowe przebiegajgce z hiperkalcemig PTH-zalezng i PTH-nie-
zalezng, a zwtaszcza pierwotng i wtérng niedoczynnos¢ przytarczyc (Franek 2022a), co podsumowano

w tabelach ponize;.
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Tabela 9. Przyczyny hiperkalcemii (Franek 2022a).

Typ hiperkalcemii

hiperkalcemia PTH-zalezna

hiperkalcemia PTH-niezalezna

Przyczyny

pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc

a) sporadyczna

b) dziedziczna (zespot MEN1, MEN2A, MEN4, FNH)

c) indukowana solami litu

mutacje inaktywujace receptor wapniowy (rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna, zto-
sliwa hiperkalcemia niemowlat z hipersekrecjg PTH)

przeciwciata wigzgce receptor wapniowy

paraendokrynopatia PTH (wydzielanie PTH przez nowotwory)

niedobdr wrodzony lub nabyty FGF-23 i biatka Klotho

nowotwory- wzmozone wydzielanie PTHrP, cytokin, chemokin i prostaglandyn o dziataniu
osteolitycznym, biatka DKK-1

zatrucie witaming D lub jej metabolitami

wytwarzanie 1,25(0H),Ds przez ziarniniaki (sarkoidoza) lub chtoniaki

zatrucie witaming A (wzmozona osteoliza)

nadczynnos$¢ tarczycy (wzmozona osteoliza)

diuretyki tiazydowe, teofilina (zmniejszenie wydalania wapnia z moczem)

zespot mleczno-alkaliczny (zespdt Burnetta — naduzycie lekow zobojetniajgcych sok zotad-
kowy zawierajacy wapn lub nadmierne spozycie produktéw mlecznych)

dtugotrwate unieruchomienie (mobilizacja wapnia z kosci)

adynamiczna choroba kosci u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek (uposledzone
odktadanie wapnia w kosSciach)

10) zespot Williamsa (delecja lub translokacja genu kodujacego elastaze)
11) zespot Jensena (mutacja aktywujgca receptora PTH-PTHrP)

FGF-23 — czynnik wzrostu fibroblastow 23; FFH — rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna; PTH — parathormon; PTHrP — peptyd podobny do

parathormonu.

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 10. Rozpoznanie rdoznicowe rzekomej niedoczynnosci przytarczyc (Franek 2022a).

Mutacja .
Objawy wrodzo-
Rozpoznanie genu GNASI nej osteodystrofii
(allel matczyny/ Albrighta
allel ojcowski)
pierwotna niedo-
czynnos¢ przytar- —/— N

czyc

rzekoma niedo-
czynnosc¢ przytar- +/— +
czyc typu la

rzekomo rzekoma
niedoczynnosé —/+ +
przytarczyc

rzekoma niedo-
czynnos$¢ przytar- —/— N
czyc typu 1b

rzekoma niedo-
czynnos$¢ przytar- —/— N
czyc typu 2

a test Ellswortha i Howarda

Stezenie w surowicy

PTH

Ca

Pi

N zwiekszone, |, zmniejszone, N —w normie (objaw nieobecny lub wynik prawidtowy)
APS-1 — autoimmunologiczny zespodt niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1, Ca — wapn, cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, FSH — folitropina, GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny (gonadolibe-

ryna), LH —lutropina, Pi — fosforany nieorganiczne, PTH — parathormon, TSH — tyreotropina

Wydalanie z mo-
czem w odpo-
wiedzi na PTH?

cAMP  Pi
N N
N2 N2
N N
N 2
N 2

Opornos¢
na inne hormony

TSH

GnRH i/lub FSH, LH

Inne
endokrynopatie

mozliwe w zalez-
nosci od etiologii

hipotyreoza

hipogonadyzm

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Komentarz

dwa prawidtowe allele genu GNAS1 zapew-
niajg wtasciwe dziatanie hormonow, ktorych
receptory wspotpracuja z biatkiem G; inne en-
dokrynopatie wystepuja gtoéwnie w APS-1

zmutowany jest allel matczyny, co daje petny
obraz choroby

zmutowany jest allel ojcowski, co nie zaburza
nerkowej odpowiedzi na PTH i dziatania innych
hormonow (wystarcza allel matczyny), ale nie
zapewnia prawidtowej funkcji kosci (do jej za-
pewnienia potrzebne sg 2 prawidfowe allele)

nieprawidtowa ekspresja allela matczynego nie
wynika z mutacji, ale z btedu metylacji i zacho-
dzi wyfacznie w nerkach

przyczyna nieznana, by¢ moze skutek niedo-
boru witaminy D; u chorych stwierdza sie pra-
widtowa odpowiedZ po podaniu egzogennego
PTH, polegajaca na zwiekszeniu wydalania
z moczem cAMP, ale nie dochodzi do zwieksze-
nia fosfaturii
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Tabela 11. Typowe konstelacje wynikdéw badan laboratoryjnych wykonywanych w diagnostyce réznico-
wej czestych przyczyn hiperkalcemii (Franek 2022c).
lloraz nerkowego

PTH PTHrP 25-OH-D 1,25(0H)2D3 klirensu wapnia
i klirensu kreatyniny

Przyczyna
hiperkalcemii

pierwotna nadczynnos$¢ przy-

™ N Jlub N N} >0,03
tarczyc

rodZ|‘nna h|Perka|cem|a 2 lub N N 3 lub N ¢ <0,02

hipokaciuryczna
nowotwor (inny niz krwi) N ™ 4 lub N N >0,03
sarkoidoza N N 4 lub N ™ >0,03
nadmierna podaz witaminy D, N ™ ™ >0,03
szpiczak plazmocytowy NE N lub ()2 J lub N NE >0,03
nadczynnosé tarczycy NE N J lub N N >0,03
d’rugotrwa’re;zieruchomie- ¢ N LIubN ¢ 50,03
zespo6t mleczno-alkaliczny N N J lub N N2 >0,03

a  nawias oznacza, ze stwierdzane rzadko lub sporadycznie.
I — powyzej normy, |, — ponizej normy, N —w normie
PTH — parathormon, PTHrP — peptyd podobny do parathormonu.

2.3.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Przewlekta niedoczynnosé przytarczyc moze przez dtugi czas przebiegacé bezobjawowo. W wyniku prze-
wlektej hipokalcemii mogg wystepowac zaburzenia neurologiczne (plgsawica, parkinsonizm, spastyczne
porazenie poprzeczne), zaburzenia psychiczne (uposledzenie funkcji poznawczych, depresja, nerwica,
psychozy) oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego (za¢ma warstwowa, szorstka i su-
cha skdra o zwiekszonej sktonnosci do wyprysku i grzybicy, tamliwos¢ wtoséw i rzes, bruzdkowanie po-
przeczne, bielactwo lub rozwarstwienie paznokci, pierscieniowate lub punkcikowate ubytki szkliwa ze-
bow) (Franek 2022a). W tabeli ponizej podano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych powiktan prze-

wlektej niedoczynnosci przytarczyc.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych powiktan przewlekta niedoczynnosé przytarczyc

(Khan 2022).
Powiktanie Czestos¢ wystepowania [% pacjentéw]
za¢ma 17%
wapnica nerek/ kamica nerkowa 15%
niewydolnos¢ nerek 12%
depresja 12%

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Powiktanie Czestos¢ wystepowania [% pacjentéw]
zakazenia 11%
drgawki 11%
choroba niedokrwienna serca 7%
arytmie 7%

Wystepowanie niedoczynnosci przytarczyc we wczesnym dziecinstwie moze byé przyczyng niskiego

wzrostu oraz niepetnosprawnosci intelektualnej (Franek 2022a).

2.3.5 Leczenie niedoczynnosci przytarczyc

Leczenie pierwotne] niedoczynnosci przytarczyc polega na wyréwnywaniu hipokalcemii i hiperfosfate-
mii, a takze korygowaniu zaburzen gospodarki magnezowej (niezbedne do przywrdcenia prawidtowej
kalcemii) (Franek 2022a). W leczeniu hipokalcemii i hiperfosfatemii stosuje sie przede wszystkim lecze-

nie przyczynowe. W przypadku hipokalcemii przewlektej, ktérej przyczyna nie moze by¢ usunieta nalezy

podawaé doustnie waprn jako weglan wapnia lub octan wapnia oraz witamine D, zwykle pod postacig

aktywnych metabolitéw — alfakalcydolu lub kalcytriolu, 0,5-2 pg/d. Ponadto nalezy okresowo kontrolo-
wac kalcemie lub kalciurie (hiperkalciuria jest pierwszym objawem zbyt intensywnego leczenia) (Franek
2022d). W leczeniu hiperfosfatemii dgzy sie do zmniejszenia ilosci fosforanéw w ustroju, poczatkowo
poprzez ograniczenie w diecie produktéw o duzej zawartosci fosforu (zwtaszcza mleka). Stosowane sg
takze substancje wigzace fosfor w Swietle przewodu pokarmowego — weglan wapnia lub octan wap-
nia, sewelamer, weglan lantanu czy wodorotlenek glinu. U 0sdb z prawidtowa czynnoscig nerek i ostrg
hiperfosfatemia wymusza sie diureze w celu przyspieszenia nerkowego wydalania fosforu, a w schytko-

wej niewydolnosci nerek konieczna jest dializa (Franek 2022¢).

W leczeniu rzekome] niedoczynnosci przytarczyc, podobnie jak w leczeniu pierwotnej niedoczynnosci

przytarczyc dazy sie do wyréwnywania hipokalcemii i hiperfosfatemii (Franek 2022a).

Leczenie wtornej niedoczynnosci przytarczyc polega gtdéwnie na leczeniu przyczynowym, o ile jest moz-

liwe. Leczenie objawowe polega na zwalczaniu hiperkalcemii, polegajace na:

e zwiekszaniu wydalania wapnia przez nerki—w tym celu stosuje sie obfite nawodnienie z réwno-
czesnym podawaniem furosemidu po wczesniejszej ocenie czynnosci nerek, z uwaznym moni-

torowaniem diurezy;

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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zmniejszeniu uwalniania wapnia z kosci — podawana jest kalcytonina oraz bisfosfoniany, mozna
takze hamowac czynnos$¢ osteoklastow denosumabem;
hamowanie wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego — podawany jest hydrokortyzon

(Franek 2022a).

2.3.5.1 Woytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych podawania witaminy D3 i jej

metabolitéw pacjentom z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc. W jego wyniku od-

naleziono zalecania:

Second International Workshop (Khan 2022),

ESE Educational Program of Parathyroid Disorders (Bollerslev 2022);

Canadian and International Consensus (Khan 2019);

American Thyroid Association Surgical Affairs Committee (Orloff 2018);

publikacje Brandi 2016;

The European Society of Endocrinology/Dutch Institute for Health Care Improvement (Bollerslev

2015).

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2022 r.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w pacjentom z hipokalcemiag spowodo-

wang niedoczynnoscig przytarczyc nalezy podawac aktywne analogi witaminy D, stosowane w potacze-

niu z leczeniem wapniem (Khan 2022, Bollerslev 2022, Khan 2019, Orloff 2018, Brandi 2016, Bollerslev

2015). Szczegdtowo informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponizej.

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 13. Zalecenia dotyczgce podawania witaminy D3 i jej metabolitow pacjentom z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc.
Zalecenia dotyczace podawania witaminy Ds i jej metabolitéw
Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczgce leczenia niedoczynnosci tarczyc pooperacyjne;j:

e Jedli warto$ci PTH wynoszg >10 pg/ml (1,05 pmol/l) 12-24 godziny po zabiegu, rozwdj trwatej niedoczynnosci przytarczyc jest mato prawdopodobny, a
zatem nie ma potrzeby dtugotrwatego leczenia aktywnymi formami witaminy D i suplementami wapnia powyzej zalecanego dziennego spozycia.

. W przypadku pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc panel proponuje:

Second International ) o . o L ) ) . . .
Workshop *  leczenie wapniem i aktywnym analogiem witaminy D w celu podniesienia poziomu wapnia w surowicy do docelowego zakresu, tj. dolnej potowy
[Khan 2022] normalnego zakresu referencyjnego lub tuz ponizej normalnego zakresu referencyjnego. W tej chwili nie jest jasne, jak najlepiej zrdwnowazyé

dawki wapnia w stosunku do dawek aktywnego analogu witaminy D.

*  tagodzenie objawowej hipokalcemii, unikajac hiperkalciurii.

. unikanie hiperkalciurii podczas miareczkowania wapnia i terapii aktywnym analogiem witaminy D, z dgzeniem do niskiego prawidtowego poziomu
wapnia w 0soczu.

Wytyczne dotyczgce leczenia niedoczynnosci tarczyc pooperacyjnej u kobiet w cigzy i karmigcych:

ESE Educational Pro- . . . Lo - . . .

ram of Parathyroid * W okresie pooperacyjnym oraz w przypadku dalszego utrzymywania si¢ pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc zaleca sie leczenie wapniem oraz aktyw-
g Disordersy nym analogiem witaminy D ( |ub alfakalcydolem).

[Bollerslev 2022] * W dokumencie zwrécono uwage na konieczno$¢ czestego monitorowania stezenie metabolitéw witaminy D u kobiet w cigzy oraz karmigcych oraz dosto-

sowania dawkowania aktywnych analogéw witaminy D na ich podstawie.

Canadian and Interna- i . . . . o . ) . . ) )
tional Consensus . Konwencjonalna terapia suplementami wapnia i aktywnymi analogami witaminy D jest skuteczna w poprawie poziomu wapnia w surowicy, a takze w kon-
trolowaniu objawow hipokalcemii u chorych z niedoczynnoscig tarczycy.
[Khan 2019]

American Thyroid As-
sociation Surgical Af-
fairs Committee [Or-

loff 2018] * W przypadku wystepujacej hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig tarczycy zaleca sie leczenie wapniem i witaming D.

Wytyczne dotyczgce leczenia niedoczynnosci tarczyc pooperacyjnej:

*  Opcja preferowang jest diagnozowanie niedoboru witaminy D w okresie przedoperacyjnym i jej suplementacja.

Przez wiele lat konwencjonalnym podejsciem terapeutycznym do hipokalcemii w niedoczynnosci przytarczyc byto rozsgdne stosowanie wapnia i aktywnej
Brandi 2016 witaminy D (kalcytriolu lub innego analogu). Niektorzy eksperci uznaja réwniez za przydatng witamine D pochodzenia naturalnego (cholekalcyferol lub
ergokalcyferol).

The European Society

of

*  Jako leczenie podstawowe zaleca sie stosowanie aktywnych analogdw witaminy D plus suplementy wapnia w dawkach podzielonych.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Zalecenia dotyczace podawania witaminy Ds i jej metabolitéw

Endocrinology/Dutch e Jedli aktywowane analogi witaminy D nie sg dostepne, zaleca sie leczenie kalcyferolem (najlepiej cholekalcyferolem).
Institute for Health +  Zaleca sie, aby dawki aktywowanych analogéw witaminy D lub cholekalcyferolu byty dostosowywane w taki sposéb, aby pacjenci nie mieli objawdw hipo-
Care Improvement kalcemii, a stezenie wapnia w surowicy utrzymywato sie w docelowym zakresie.
[Bollerslev 2015]

Zaleca sie suplementacje witaminy D w dziennej dawce 400—800 jm pacjentom leczonym aktywowanymi analogami witaminy D.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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2.3.6 Epidemiologia

Przewlekfa niedoczynnos¢ przytarczyc jest stosunkowo rzadkim schorzeniem, stad brak wiarygodnych
oszacowan epidemiologicznych. Szacuje sie, ze chorobowos¢ zwigzana z tg jednostkg wynosi 6,4-
37 : 100 000 osobo-lat, natomiast zapadalno$¢ 0,8-2,3 : 100 000 osobo-lat. Przyjmuje sie, ze poopera-

cyjna przewlekta niedoczynnos$é przytarczyc stanowi okoto 75% przypadkéw (Khan 2022).

W Danii oszacowano, ze zapadalnos$¢ na niedoczynnos¢ przytarczyc wynosi 254 : 1 000 000 mieszkan-
cow, w tym na pooperacyjng niedoczynnos¢ przytarczyc 220 : 1 000 000 mieszkancow, na niedoczyn-
nos¢ przytarczycinng niz wynikajgca z przebytych zabiegdw chirurgicznych 23 : 1 000 000 oséb a na rze-
koma niedoczynnos$¢ przytarczyc 11 : 1 000 000 mieszkancow. Z kolei w Japonii i Izraelu zapadalnos$é na
idiomatyczng niedoczynnos¢ przytarczyc oszacowano na odpowiednio 7 i 9 przypadkéw na 1 000 000
mieszkancéw, a na rzekomg niedoczynnos¢ przytarczyc wsrod Japonczykdéw na 3 :1 000 000 (Astor

2016).

W Rekomendacji Prezesa AOTMIT dla leku Rocaltrol zaznaczono, iz eksperci kliniczni wskazali na brak

mozliwosci doktadnego oszacowania wielkosci polskiej populacji chorych na niedoczynnos$¢ przytarczyc.

Szacunki oscylujg miedzy wartos$cig 100 a 500 dzieci rocznie, a liczbe nowych przypadkdw szacujg na 10-
30/rok (AOTMIT REK 17/2015). Nalezy przy tym nadmienié, ze oszacowania te dotyczyly wytgcznie pa-

cjentow pediatrycznych.

2.3.7 Jakosc¢ zycia oraz obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Z uwagi na stosunkowo niskg zachorowalnos¢ na niedoczynnosc¢ przytarczyc doniesienia o doswiadcze-
niach pacjentdéw z tym schorzeniem sg ograniczone (Hadker 2014). Wptyw przewlektej niedoczynnosci
przytarczyc na $miertelno$¢ nie zostat dostatecznie dobrze okreslony, jednak u chorych wystepujg roz-
norakie objawy oraz liczne powiktania, ktére sg przyczyng znacznego obcigzenia zaréwno dla nich sa-
mych, jak i dla systemu opieki zdrowotnej (Khan 2022). W probie Hadker 2014 obserwowano spadek
zatrudnienia wérdd pacjentéw. Udziat pacjentow, ktdrzy byli zatrudnieni w niepetnym wymiarze godzin
lub pozostawali bezrobotni zwiekszat sie wraz z uptywem czasu po diagnozie. Pacjenci raportowali, ze
wptyw na zakonczenie dziatalnosci zarobkowej miaty gtéwnie nasilajgce sie objawy choroby, tj. przewle-

kte zmeczenie, zaburzenia koncentracji.

W badaniu przeprowadzonym wsrod 374 dorostych pacjentow w USA wykazano, ze 79% pacjentow wy-

magato hospitalizacji lub wizyt na SOR a 72% doswiadczyto >10 objawow w ciggu roku przed badaniem

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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pomimo stosowanego leczenia. Objawy wystepowaty srednio przez 13 godzin kazdego dnia (Hadker
2014). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Rekomendacji Prezesa AOTMIT dla leku Rocaltrol, na
podstawie danych ze statystyki jednorodnych grup pacjentéw w 2013 roku tgcznie miato miejsce 225
hospitalizacji dla kodéw ICD-10: E20.8 i E20.9, w 2012 - 292 hospitalizacje, w 2011 roku -295 hospitali-
zacji. W 2010 roku odnotowano 119 przypadkow hospitalizacji okreslonych kodem ICD-10: E20.91 E20.0
(AOTMIT REK 17/2015).

U pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc odnotowuje sie pogorszenie jakosci zycia, w tym klasyczny
opis ,mgty mdzgowe]”. Nizsza jakos¢ zycia wydaje sie by¢ niezalezna od etiologii choroby, czasu jej trwa-
nia lub zakresu kontroli biochemicznej jej przebiegu osigganej za pomocg stosowanego leczenia (Brandi

2016).

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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2.4 Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ICD-10: E83.3)

Dziedziczna (wrodzona) krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje sie zaburzeniami mineralizacji
koscca zwigzanymi z hipofosfatemig wtdérng do utraty fosforandw przez nerki (Michatus 2022). Zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 jednostka ta oznaczana jest kodem E83.3 (/CD-2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-
11:5C63.22 (ICD-11 2022).

2.4.1 Etiologia i patofizjologia

Do tej pory opisano mutacje co najmniej kilkunastu gendw lezgcych u podtoza tej jednostki chorobowe;.
Badania nad patogenezg krzywicy hipofosfatemiczneji znaczeniem czynnika fosfaturycznego, jakim oka-
zat sie czynnik wzrostu fibroblastow-23 (FGF-23), pozwolity na zastosowanie podziatu na krzywice hipo-

fosfatemiczne zalezne i niezalezne od FGF-23 (Michatus 2022).

Najczesciej choroba ta dziedziczy sie jako cecha zwigzana z chromosomem X, w sposdb dominujacy.

Chtopcy wykazujg znacznie ciezsze zaburzenia niz heterozygotyczne dziewczeta (Zawadzki 2022).

2.4.2 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Wszystkie wrodzone postacie krzywicy hipofosfatemicznej, niezaleznie od typu dziedziczenia, prezen-
tujg podobny fenotyp, cechujacy sie pogtebiajgcg sie z wiekiem niskorostoscig i typowymi zmianami
w uktadzie szkieletowym. Do charakterystycznych objawow kostnych krzywicy hipofosfatemicznej na-
lezy deformacja koriczyn dolnych o typie szpotawosci, ktéra pojawia sie po rozpoczeciu przez dziecko
chodzenia, czyli zwykle w 2. r.z., nasila wraz z wiekiem i moze prowadzi¢ do zaburzen chodu oraz wyma-
gac korekcji operacyjnej. Inne objawy to: osfabienie sity miesniowej i wydolnosci wysitkowej, poszerze-
nie przynasad kosci dtugich, bransolety krzywicze czy rézaniec krzywiczy. W obrebie kosci czaszki moze
sie pojawic kraniosynostoza, wypukte czoto, hipoplazja sSrodkowej czesci twarzy. Na skutek zaburzen bu-
dowy i struktury zebdw tworzg sie charakterystyczne dla krzywicy hipofosfatemicznej ropnie okotoze-
bowe. Ponadto mogg wystepowac inne objawy, zwigzane z poszczegdlnymi zespotami chorobowymi,
jak réwniez ewentualnymi powiktaniami stosowanego leczenia, takimi jak: kamica nerkowa, nefrokalcy-

noza, wtdrna nadczynnos$¢ przytarczyc czy niewydolno$é nerek (Michatus 2022).

Deformacje kosci mogg sie ujawni¢ w réznym wieku i mie¢ rozmaite nasilenie — od postaci poronnych

do bardzo ciezkich (Michatus 2022). Charakterystyczna jest szpotawos¢ kolan z tukowatym wygieciem
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koniczyn dolnych. Chéd dziecka jest niestabilny, kaczkowaty. U dorostych >40. rz. mogg wystepowac bol

kosci oraz patologiczne ztamania (Zawadzki 2022).

2.4.3 Rozpoznanie

W rozpoznawaniu dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej pomocne sg badania laboratoryjne oraz ba-
dania obrazowe. Wyniki badan laboratoryjnych wskazujg na znaczng hipofosfatemie z hiperfosfaturig
(ktére sg spowodowane zmniejszong reabsorpcjg fosforandw w cewkach nerkowych), zmniejszenie
<85% wskaznika reabsorpcji fosforandw TRP (z ang. tubular reabsorption for phosphate), zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, mozliwe podwyzszenie markerdw obrotu kostnego (osteokalcyny i pi-
rydynoliny) (Michatus 2022). Pozostate wyniki badan laboratoryjnych tj. stezenia FG-23, 25(0OH)D, PTH

i wapnia przyjmuja rézne wartosci zaleznie od postaci choroby, jak opisano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Diagnostyka roéznicowa krzywic hipofosfatemicznych zaleznych i niezaleznych od FGF-23

(Michatus 2022).
Posta¢ FGF-23-zalezna Posta¢ FGF-23-niezalezna
stezenie FGF-23 zwigkszone zmniejszone
stezenie 25(0OH)D zmniejszone zwiekszone
stezenie PTH prawidtowe lub zwiekszone prawidtowe lub zmniejszone
stezenie wapnia w surowicy prawidtowe prawidtowe
stezenie wapnia w moczu prawidtowe lub zmniejszone zwiekszone

W rozpoznaniu przydatne sg rowniez wyniki badan obrazowych. Zdjecia RTG uwidaczniajg poszerzenie
przynasad, zmiany proliferacyjne, w tym zwiekszone przyrosty odokostnowe i srodkostne, zwtaszcza
w obrebie trzonow kosci dfugich, co w efekcie zwieksza grubosc kosci korowej. Moga tez pojawi¢ sie
strefy Loosera i Milkamana — przejasnienia od strony przysrodkowej wygietych kosci dtugich wynikajgce
ze ztaman patologicznych, nazywanych ztamaniami zmeczeniowymi lub przecigzeniowymi. Ponadto
w zdjeciu RTG widoczne mogg by¢ ztogi wapnia w okolicy przyczepdw Sciegien i wiezadet zwane ente-
zopatiami oraz uwapnione zmiany wytworcze w okolicy duzych stawow i kregostupa zwigzane z wyste-
powaniem osteoartrozy. Nieprawidtowosci sg rowniez widoczne w innych badaniach obrazowych,
w tym w badaniu MR (poszerzenie nasad, linie Harrisa wynikajgce ze spowolnienia kostnienia, zmiany

zapalne kosci, cechy przecigzenia mechanicznego) (Michatus 2022).

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ inne choroby przebiegajgce z niedoborem wzrostu, defor-

macjami kosci i nadprodukcjg fosfatonin lub uposledzeniem ich rozktadu: zespdt Fanconiego, nerkowa
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kwasice cewkowa dalszg, krzywice z niedoboru witaminy D, krzywice zalezng od witaminy D, rodzinng

krzywice hipofosfatemiczng z hiperkalciurig (Zawadzki 2022).

2.4.4 Epidemiologia

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna zaliczana jest do chordb rzadkich (ORPHA:437) (Orphanet
2022). Krzywica hipofosfatemiczna sprzezona z chromosomem X wystepuje z czestoscig 1:20 000 zy-
wych urodzen (15-20 nowych przypadkdw/rok). W opinii ekspertéw liczba chorych wynosi od ok 4-5
pacjentéw/rok do ok 10 pacjentéw/rok (AOTMIT REK 17/2015).

2.4.5 Leczenie dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

Réznorodnosé objawdw u pacjentéw z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng wymaga wielodyscypli-
narnego podejscia do opieki nad pacjentem przez cate zycie, ktérego ostatecznym celem jest optymali-
zacja jakosci zycia i zniesienie ciezaru tak wyniszczajgcej choroby trwajacej cate zycie (Giannini 2021).
Wczesne wdrozenie wiasciwego leczenia ogranicza rozwéj deformacji kosci i stopien niepetnosprawno-

Sci (Zawadzki 2022).

Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie preparatéw fosforanéw i dodatkowo, w postaci FGF-23-
zaleznej, aktywnych metabolitdw witaminy D. U dzieci leczenie rozpoczyna sie od podawania aktywnych
analogdw witaminy D, takich jak alfakalcydol w dawce 1-3 ug/d. w jednej dawce dobowej lub kalcytriol

(w przypadku stosowania kalcytriolu odpowiedni ekwiwalent dawki mozna wyliczyé, dzielgc dawke alfa-

kalcidolu przez 2). Ponadto nalezy zapewni¢ optymalne stezenie witaminy D (25(OH)D), a przy jej niedo-

borze witgczy¢ réwniez suplementacje cholekalcyferolem zgodng z typowymi zaleceniami populacyj-
nymi. Rozpoczecie leczenia od preparatéw witaminy D przed wigczeniem fosforandw zapobiega wysta-
pieniu lub zaostrzeniu wczesdniej istniejgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, hiperkalciurii i w efekcie
nefrokalcynozie. Po tygodniu leczenia witaming D dotgcza sie fosforany w dawce 40-70 mg/kg mc./d
w 3-8 dawek podzielonych w postaci gotowych preparatow farmaceutycznych lub, w przypadku ich nie-
dostepnosci, w postaci recepturowej mieszanki fosforanowej, optymalnie bez przerwy nocnej. Mie-
szanke fosforanowg stosuje sie przy zmniejszonej reabsorpcji fosforandw w cewkach nerkowych, gdy
obnizony jest wskaznik TRP (Michatus 2022). Doustne sole fosforanowe i aktywne pochodne witaminy
D moga by¢ utrzymane lub ponownie wprowadzone do leczenia dorostych pacjentéw objawowych (Le-

coq 2020).
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Nowym lekiem jest burosumab stosowany s.c. co 2 tyg. w dawce poczatkowej 0,4 mg/kg mc., zwieksza-
nej stopniowo co 4—6 tyg., tak aby stezenie fosforanéw w surowicy pozostawato w zakresie wartosci

matych prawidtowych (Zawadzki 2022).

Jesli wystepujg nasilone deformacje kostne niepoddajace sie leczeniu farmakologicznemu, wprowadza
sie leczenie chirurgiczne, takie jak osteotomia korekcyjna, epifizjodeza czy zablokowanie chrzastek na-
sadowych stawdw kolanowych i skokowych z zastosowaniem skobli Blounta. Nalezy jednak unika¢ za-
biegdw operacyjnych do zakonczenia wzrastania z uwagi na duze ryzyko nawrotu deformacji (Michatus

2022).

2.4.5.1 Wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych podawania witaminy D3 i jej
metabolitéw pacjentom z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng. W jego wyniku odnaleziono publika-
cje: Trombetti 2022, Dahir 2022, Haffner 2022, Gonzdlez-Lamufio 2022, Laurent 2021 [wytyczne belgij-
skie], Lecog 2020 i Haffner 2019.

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2022 r.

We wszystkich odnalezionych dokumentach wskazano, ze w dzieciom z dziedziczna krzywicg hipofosfa-

temiczna nalezy podawa¢ aktywne analogi witaminy D, stosowane w potgczeniu z preparatami doust-

nymi fosforanéw (Trombetti 2022, Dahir 2022, Haffner 2022, Gonzdlez-Lamufio 2022, Laurent 2021,

Haffner 2019). Jak zaznaczono w publikacji Lecog 2020 nie ma konsensusu dotyczgcego leczenia pacjen-

téw dorostych, jednak doustne sole fosforanowe i aktywne pochodne witaminy D mogg by¢ utrzymane

lub ponownie wprowadzone do leczenia dorostych pacjentdéw objawowych. Szczegétowo informacje za-

warte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zalecenia dotyczgce podawania witaminy D3 i jej metabolitow pacjentom z dziedziczng
krzywicg hipofosfatemiczna.

Zalecenia dotyczgce podawania witaminy D3 i jej metabolitdw

Wytyczne zagraniczne

* W okresie wzrostu zaleca sie podawame preparatéw doustnych fosforanéw stosowanych jednocze-

Trt;rgé);ttl $nie z w dawce poczatkowej 20-30 ng/kg masy ciata/d,
w 1 lub 2 dawkach lub alfakalcydol w dawce poczatkowej 30-50ng/kg/d, w 1 dawce.
Dahir 2022 Zaleca sie podawanie preparatéw doustnych fosforanow stosowanych jednoczesnie z
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Zalecenia dotyczace podawania witaminy D3 i jej metabolitéw

. Zaleca sie podawanie , Z wyjatkiem postaci FGF-23-niezaleznych

Haffner 2022 choroby,.

. Zaleca sie leczenie dzieci z jawnym fenotypem XLH kombinacjg doustnego fosforandw i

Gonzafez-1.a- ( lub alfakalcydol) jako postepowanie wdrazanie niezwtocznie po postawieniu dia-

mufio 2022 gnozy [stopien B, rekomendacja umiarkowana].
Laurent 2021 e U dzieci zaleca sie rutynowe podawanie fosforanéw stosowanych jednoczeénie z
[wytyczne bel- — preferowany jest alfakalcydol, ktory ma szerszy zakres terapeutyczny i dtuzszy
gijskie] okres pottrwania niz i jest dostepny w postaci ptynnej dla dzieci.
. Nie ma konsensusu dotyczgcego leczenia pacjentéw dorostych. Doustne sole fosforanowe i
Lecoq 2020 mogag by¢ utrzymane lub ponownie wprowadzone do leczenia pacjentéw ob-
jawowych.
. U dzieci zaleca sie podawanie preparatow doustnych fosforandw stosowanych jednoczesnie z aktyw-
nymi analogami witaminy D ( |ub alfakalcydolem). Dawkowanie witaminy D powinno by¢
Haffner 2019

zindywidualizowane, jednak zwykle zaleca sie wyzsze dawki we wczesnym dziecinstwie i w okresie
dojrzewania (w fazie intensywnego wzrostu).

2.4.6 Jakosc zycia oraz obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Obcigzenie zwigzane z zachorowaniem na dziedziczng krzywice hipofosfatemiczng jest znaczne i utrzy-
mujace sie przez cate zycie. Odnotowuje sie, ze pogorszenie jakosci zycia pacjentow istotnie powigzane
jest z wiekiem, ptcig zeriskg, obecnoscig zmian strukturalnych, zmeczeniem i entezopatiami. Ponadto
powiktania wtdérne, w tym wczesny rozwdj choroby zwyrodnieniowej stawdw, znacznie pogarszajg ja-
kos¢ zycia i powoduja znaczne obcigzenie kliniczne. W dziecinstwie obcigzenie chorobg zwigzane jest
bezposrednio z przeprowadzanym leczeniem, charakteryzujgcym sie duzg ucigzliwoscig wynikajaca
z nieprzyjemnego smaku fosforandw, z koniecznosci podjecia leczenia korekcyjnego czy przeprowadze-
nia zabiegdw chirurgicznych. U nastolatkow obserwuje sie wzrost obcigzenia psychicznego, co jest zwia-
zane z nasilajgcg sie koniecznoscig zastosowania interwencji chirurgicznych i ortodontycznych oraz gor-
szg sprawnoscig fizyczng. U mtodziezy czesciej obserwuje sie takze lek, stres i niskg samoocene. Objawy
choroby nasilajg sie z wiekiem, jednak do niedawna leczenie pacjentéw dorostych nie byto powszechne.
Z tego wzgledu czes¢ chorych przerywata leczenie i nie byta regularnie monitorowana pod kgtem zapo-
biegania i ograniczania bélu kosci i ztaman, sztywnosci stawdw i zapalenia przyzebia. Porady lekarzy
dotyczgce zaprzestania konwencjonalnego leczenia w wieku dorostym mogty przyczynic sie réwniez do
niskiego zaangazowania w terapie powszechnie obserwowanego u mtodych dorostych. Tymczasem pra-
wie wszyscy dorosli pacjenci doswiadczajg bdlu kosci lub stawdw, sztywnosci stawdw, ograniczonego

zakresu ruchu, czestych ropni zebowych, atakze powaznych powiktan. W poréwnaniu z dzieémi,
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mtodziez i mtodzi dorosli czesciej cierpig z powodu catkowitego uzaleznienia od innych w ich codzien-
nym zyciu lub obowigzkach opiekunczych i czesto sg przyttoczeni korzystaniem z opieki zdrowotnej i jej
kosztami zwigzanymi z chorobg (niezliczone operacje, problemy dentystyczne, wizyty specjalistyczne,
cotygodniowe stosowanie srodkow przeciwbdlowych itp.) (Giannini 2021). Poniewaz prawie potowa do-
rostych przechodzi jakgs forme operacji korekcyjnych nieprawidtowosci szkieletu powstatych podczas
wzrostu szkieletu i musi stawi¢ czofa czestym operacjom ortopedycznym i ortodontycznym oraz wizy-
tom specjalistycznym, oczekuje sie, ze obcigzenie stwarzane przez z zachorowaniem na dziedziczng krzy-
wice hipofosfatemiczng z perspektywy spoteczno-ekonomicznej bedzie znaczne, chociaz dostepne dane
sg skape (Giannini 2021). W literaturze odnotowuje sie, ze wsrdod oséb dorostych na dziedziczng krzy-
wice hipofosfatemiczng czestsze w pordwnaniu z populacjg ogdlng sg bezrobocie i wczesdniejsze przej-
$cia na emeryture. Czes¢ publikacji zwraca uwage na problemy z poruszaniem wsréd pacjentéw, ktore
generujg dodatkowe koszty zwigzane z zakupem specjalistycznego sprzetu i/lub koniecznos$ci dostoso-

wania przestrzeni zyciowej (Seefried 2021).
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2.5 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

W przebiegu wszystkich rozpatrywanych schorzen tj. wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek, niedoczynnosci przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfate-
micznej dochodzi do zaburzenia gospodarki mineralnej wapniowo-fosforanowej kontrolowanej poprzez
wydzielanie PTH oraz zaburzenia metabolizmu witaminy D. Wszystkie wskazane schorzenia charaktery-
ZUjg sie postepujgcym przebiegiem oraz szerokim spektrum czesto nieswoistych objawdw klinicznych,
co nierzadko utrudnia diagnostyke. Objawy te ponadto znaczgco wptywajg na zycie codzienne pacjen-
téw, co stanowi dla nich (i ich opiekundéw w przypadku dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej) istotne
obcigzenie. Obok leczenia przyczynowego, wszyscy ci pacjenci wymagajg zastosowania leczenia obja-
wowego polegajgcego na podawaniu m.in. analogéw witaminy D. We wszystkich przypadkach skutecz-
nym postepowaniem jest podanie aktywnego metabolitu witaminy D lub jego prekursora celem regula-
cji gospodarki wapniowo-fosforanowej. We wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej
niewydolnosci nerek, ze wzgledu na brak mozliwosci 1a-hydroksylacji kalcydiolu do kalcytriolu w ner-
kach, podawanie egzogennego kalcytriolu reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowg i zmniejsza nad-
czynnos$¢ przytarczyc i stezenie parathormonu, podobnie brak produkcji parathormonu stymulujgcego
wytwarzanie kalcytriolu w niedoczynnosci przytarczyc idiopatycznej, pooperacyjnej lub rzekomej (z
opornoscia tkanek docelowych na PTH) moze by¢ kompensowany poprzez podawanie kalcytriolu, regu-
lujgcego kalcemie oraz zmniejszanie fosfatemii poprzez ograniczenie podazy fosforu. Réwniez w dzie-
dzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (opornej na witamine D), stosowanie aktywnych metabolitow wi-
taminy D oraz podawanie preparatow fosforanowych reguluje zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej. Jak wskazano, jednym z podstawowych i kluczowych postepowan we wspomnianych jednost-
kach chorobowych jest podawanie znanych i przebadanych lekéw w postaci aktywnych metabolitow

witaminy D (kalcytriolu), lub jego syntetycznego prekursora — alfakalcydolu.

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej do obrotu zostaty dopuszczone produkty lecznicze zawierajgce sub-
stancje czynnag calcitriolum (Detriol) oraz alfacalcidolum (Alfadiol i Alfacalcidol ELC) (RPL 2022). Zgodnie
z komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 22 wrzesnia 2022 r. obecnie wystepujg problemy z zapewnie-
niem dostepnosci produktéw leczniczych z tymi substancjami, w zwigzku z czym podjeto decyzje o
umozliwieniu importu interwencyjnego produktéw leczniczych Alpha D3, Alfacalcidol Kappler i Alfadiol
(zawierajgcych alfakalcydol) oraz produktu leczniczego Decostriol (zawierajgcego kalcytrol) (MZ
22/09/2022). Wedtug informacji statystycznych zamieszczonych na portalu gdziepolek.pl w okresie po
wydaniu komunikatu MZ, w polskich aptekach dostepne byty produkty lecznicze Alfadiol oraz Alpha D3
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oraz Decostriol. Ograniczenia dostepu oraz brak finansowania ze $rodkdéw publicznych leczenia wspo-
minanymi preparatami zawierajgcymi analogi witaminy D stanowi wiec niezaspokojong potrzebe kli-

niczng, stanowigca zagrozenie zdrowia i zycia pacjentow.

Najwazniejsze informacje o tych produktach leczniczych Detriol, Decostriol, Alfadiol i Alpha D3 zebrano

w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Porownanie analogdw witaminy D.

Produkt Substancja

leczniczy czynna

Detriol
(ChPL De- kalcytriol
triol 2022

Decostriol
(ChPL De-
costriol
2022)

kalcytriol

Detriol (kalcytriol)

U osdb dorostych w leczeniu:

wskazania do

. Dawkowanie
stosowania

Ciezka lub postepujgca wtdérna nadczynno$é przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ od matych dawek, niezaleznie od poczatkowego stezenia parathormonu (PTH) i
miareczkowac w zaleznosci od odpowiedzi PTH na leczenie.

Poczatkowa dawka dobowa wynosi 0,25 pg kalcytriolu.

U pacjentow z prawidtowym lub tylko nieznacznie obnizonym stezeniem wapnia wystarczajgce sg dawki

ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nad- 0,25 g co drugi dzien.

czynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowana W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi w zakresie parametrow biochemicznych i klinicznych obja-
lub ciezka przewlekta niewydolnoécia wow choroby w ciggu 2-4 tygodni, dawke dobowa mozna zwiekszy¢ o 0,25 pg w odstepach 2-4 tygodnio-

nerek; wych.
hipokalcemii spowodowanej niedoczyn- Wiekszos¢ pacjentdw reaguje na dawke od 0,5 pg do 1,0 ug na dobe. Maksymalna skumulowana dawka cat-
noscig przytarczyc (pooperacyjna, idio- kowita nie powinna przekraczac¢ 12 ug na tydzien.
patyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przy- Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc
tarczyc); . o Lo

. Y .) ) ) ) . Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 ug na dobe. W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi w za-
dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicz- ; L ) S L . ) .
nei kresie parametrow biochemicznych i klinicznych objawéw choroby, dawke dobowg mozna zwiekszy¢ 0 0,25

) ug w odstepach 2-4 tygodniowych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR)
Leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 pg kalcytriolu na dobe, ktérg nalezy dostosowac na podstawie odpo-
wiedzi klinicznej i biochemicznej.

osteodystrofia nerkowa u pacjentéw z Niedoczynno$¢ przytarczyc (niedostateczna aktywnosé gruczotu przytarczycznego)
przewlekta niewydolnoscig nerek na he- Zalecana dawka poczatkowa to 1 kapsutka miekka produktu Decostriol 0,25 mikrograméw na dobe.

modializie (np. sztuczna nerka)
niedoczynnos¢ przytarczyc (niedosta-
teczna aktywnos¢ gruczotu przytarczycz-

Krzywica hipofosfatemiczna (tzw. krzywica oporna na witamine D)

Réwniez w tym przypadku leczenie rozpoczyna sie od 0,25 mikrogramdw kalcytriolu (1 kapsutka miekka pro-
duktu Decostriol 0,25 mikrograma).

nego)
o  pooperacyjna niedoczynnoéé Zalecenia ogolne
przytarczyc Dla kazdego pacjenta nalezy ustali¢ optymalng dawke dobowa w zaleznosci od stezenia wapnia w surowicy.
o idiopatyczna niedoczynnos¢ W celu dostosowania dawki na poczatku leczenia, nalezy zawsze zaczynac od 1kapsutki miekkiej Decostriol
przytarczyc 0,25 mikrograma. Decostriol 0,50 mikrograma jest odpowiedni tylko dla pacjentéw, u ktérych dawka pod-
o rzekoma niedoczynnosc przy-  trzymujgca wynosi 0,5 mikrograma lub wiecej na dobe. Szczegdlna uwaga: W fazie stabilizacji leczenia pro-
tarczyc (oznaczenie hormonu duktem Decostriol nalezy mierzy¢ stezenie wapnia w surowicy co najmniej dwa razy w tygodniu. Po

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Produkt Substancja wskazania do .
. . Dawkowanie
leczniczy czynna stosowania
przytarczyc moze stuzy¢ do ustaleniu optymalnej dawki leku Decostriol nalezy co miesigc monitorowac stezenie wapnia w surowicy. Je-
potwierdzenia rozpoznania)  $li stezenie wapnia w surowicy zwiekszy sie o 1 mg/100 ml (0,250 mmol/I) powyzej normy (9 do 11 mg/100
krzywica hipofosfatemiczna (tzw. krzy- ml lub 2,25- 2,75 mmol/l) lub stezenie kreatyniny w surowicy przekroczy 120 umol/l, leczenie nalezy prze-
wica oporna na witamine D, ciezka po-  rwac do czasu osiagniecia uzyskania prawidtowego poziomu wapnia we krwi. Dopoki wystepuje hiperkalce-
staé choroby, ktdra nie reaguje na wita- mia, nalezy codziennie sprawdzac stezenie wapnia i fosforanéw w surowicy. Po normalizacji wartosci mozna
mine D) kontynuowac leczenie produktem Decostriol, z dawka dobowa zmniejszong o 0,25 mikrograma. Nalezy
oszacowac dzienne spozycie wapnia w diecie i w razie potrzeby dostosowac jego spozycie. Warunkiem opty-
malnej skutecznosci produktu Decostriol jest odpowiednie, ale nie nadmierne spozycie wapnia na poczatku
terapii. Dodatkowe przyjmowanie wapnia moze by¢ konieczne i powinno by¢ prowadzone zgodnie z obowia-
zujgcymi wytycznymi terapeutycznymi. W wyniku poprawy wchtaniania wapnia w przewodzie pokarmowym
spozycie wapnia moze by¢ zmniejszone u niektérych pacjentéw przyjmujgcych produkt Decostriol. Pacjenci
podatni na hiperkalcemie moga wymagac jedynie matych dawek wapnia lub w ogdle nie stosowac suple-
mentacji. Osteodystrofia nerek (pacjenci dializowani) Na poczatku leczenia dawka dobowa to 1 kapsutka
miekka produktu Decostriol 0,25 mikrograma. U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacznie obnizonym
stezeniem wapnia wystarczajgce sg dawki 0,25 mikrograma kalcytriolu co drugi dzien. W przypadku braku
zadowalajacej odpowiedzi w zakresie parametrow biochemicznych i klinicznych objawdw choroby w ciggu
2-4 tygodni, dawke dobowg mozna zwiekszy¢ o 0,25 mikrograma w odstepach 2- do 4- tygodniowych. W
tym okresie nalezy oznacza¢ poziom wapnia w surowicy co najmniej dwa razy w tygodniu. Wiekszos¢ pa-
cjentéw reaguje na dawke od 0,5 mikrograma do 1,0 mikrograma kalcytriolu na dobe ze znacznym zwiek-
szeniem stezenia wapnia w surowicy. Wykazano, ze doustna terapia produktem Decostriol i poczatkowa
dawka 0,1 mikrograma/kg/tydzien doustnie podzielona na 2 do 3 réwnych dawek w nocy jest skuteczna na-
wet u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na terapie ciggta. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 12 mi-
krograméw/tydzien.
Osteoporoza postmenopauzalna i star- Przecietne dawkowanie alfakalcydolu wynosi:
czaz jedno;zgsnym niedoborem-v\,/ita- Osteoporoza starcza i postmenopauzalna:
m.my P |UbJ.eJ czynnych metabplltqw - dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 pg 1 raz na dobe
Alfadiol Hipokalcemia, zwtaszcza u pacjentow ze o o ) )
(ChPL AL schorzeniami prowadzacymi do upoéle- Zespoty nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami:
fadiol alfakalcydol dzenia hydroksylacji witaminy D w ner- - dzieci 0o masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 pg 1 raz na dobe
2021) kach - dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 ug 1 raz na dobe

Krzywica i osteomalacja oporne na wita-
mine D

Niedoczynnos¢ przytarczyc
Osteodystrofia nerkowa

Hipokalcemia, krzywica i osteomalacja oporne na wit. D, niedoczynno$¢ przytarczyc, zaburzenia gospodarki
wapniowej u pacjentdéw z przewlektg niewydolnos$cig nerek i osteodystrofig nerkowa:

- dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 pg 1 raz na dobe

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

Detriol (kalcytriol)
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Produkt Substancja

leczniczy czynna
Alpha D3
(Ulotka Al- alfakalcydol
pha D3
2022)

Detriol (kalcytriol)

wskazania do
stosowania

Zaburzenia gospodarki wapniowej u pa-
cjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek

Zespoty nerczycowe u dzieci po dtugo-
trwatym leczeniu glikokortykosteroidami

leczenie i profilaktyka chordb kosci wy-
wotanych niewydolnoscig nerek (osteo-
dystrofia)

leczenie zmian z przytarczycach (niedo-
czynnosci i nadczynnosci)
przerzedzenie i deformacja kosci z po-
wodu niewystarczajgcej ilosci wapnia
(krzywica lub osteomalacja)

leczenie osteoporozy

Dawkowanie

- dzieci o masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 pug 1 raz na dobe
- dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 ug 1 raz na dobe

Dorosli:

- zwykle dawka poczatkowa to 1 pg na dobe

- zwykle podaje sie 1 do 3 g dziennie

krwi wykazujg skutecznosci leku.

Osoby starsze:

- zwykle, dawka poczatkowa to 0,5 pg na dobe

Dzieci o wadze ponizej 20 kg:

zwykle dawka poczatkowa to 0,05 pg/kg masy ciata na dobe

Dzieci o wadze powyzej 20 kg:

- zwykle dawka poczatkowa to 1 pg na dobe

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

AESTIMO

- zwykle dawka podtrzymujgca wynosi od 0,25 do 1 mikrograma na dobe do momentu, gdy wyniki badan
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Produkty lecznicze Detriol oraz Alfadiol rdznig sie nieznacznie zakresem wskazan rejestracyjnych
(zwtaszcza w zakresie mozliwosci zastosowania u dzieci) oraz dawkowaniem. W opinii prof. dr hab. n.
med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii w przypadku wymien-
nego stosowania obu lekéw , przestawianie dotychczasowej farmakoterapii nie bedzie mogto odby¢ sie
na zasadzie automatyzmu, natomiast bedzie wymagac od lekarza prowadzgcego wnikliwej analizy i in-

dywidualnego podejscia w kazdym przypadku w ordynowaniu leku. Jednakze, gldwne wskazania do za-

stosowania Detriolu i Alfadiolu sg takie same, podobnie jak przeciwwskazania oraz dziatania niepozg-

dane” (Lewiriski 2022).

Odnoszac sie do dawkowania obu lekdéw ,,moZna uznaé, Ze preparat Detriol (kalcytriol) dziata nieco silniej
od Alfadiolu” (Lewinski 2022). Wynika to z faktu, ze do aktywacji alfakalcydolu do kalcytriolu konieczna
jest hydroksylacja w watrobie (ChPL Alfadiol 2021). Z tego powodu dla leku Detriol ,, w wiekszosci wska-
zan u ludzi dorostych dawkowanie rozpoczyna sie od dawki 0,25 ug dziennie, a dawka docelowa wynosi
0,5 ug, czasami 1 ug i rzadko jest wieksza. Dlatego tez, preparat ten jest konfekcjonowany w kapsutkach
miekkich 0,25 i 0,5 ug. Jesli chodzi o Alfadiol (kaps. 0,25 i 1 ug), poczqgtkowa dawka stosowana u doro-
stych bywa wieksza (0,5 ug), cho¢ dawka docelowa takze rzadko przekracza 1 ug dziennie” (Lewiriski
2022). Produkt leczniczy Detriol, zgodnie z ChPL, nie zostat zarejestrowany do stosowania u dzieci (ChPL
Detriol 2022), jednak w opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w
dziedzinie endokrynologii ,antycypujqc czeste stosowanie tego leku off-label w populacji dzieciecej, na-
lezy spodziewac sie zastosowania dawek takze dwukrotnie nizszych niz u ludzi dorostych” (Lewinski
2022). 7 tego wzgledu ,populacja pacjentéw objetych terapiq preparatem Detriol (biorgc pod uwage
szerokie zastosowanie off-label w przypadku pacjentdw w wieku rozwojowym) wydaje sie zblizona do
populacji chorych przyjmujgcych Alfadiol” i ,nie wydaje sie, azeby istniata grupa pacjentdw leczonych

Alfadiolem, ktdrzy nie mogliby byc¢ leczeni preparatem Detriol” (Lewiriski 2022).

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Populacje docelowg dla leku Detriol w ramach niniejszych analiz okreslono zgodnie z zakresem wskaza-

nia rejestracyjnego i stanowic jg beda osoby doroste z:

e ciezka lub postepujgca wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowadzacg do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczng i rze-
koma niedoczynnoscig przytarczyc);

e dziedziczng krzywica hipofosfatemiczna.

4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Detriol populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z:

e ciezka lub postepujacg wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowadzgcg do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato wykonane w oparciu o rzeczywiste historyczne
dane sprzedazowe NFZ dotyczace produktu leczniczego Alfadiol. Lek ten byt do korica 2021 refundo-
wany w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte, a jego wskazania w

duzej mierze s3 zblizone do wskazania rejestracyjnego leku Detriol.

W opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego ,gfdwne wskazania do zastosowania Detriolu i Al-

fadiolu sq takie same, podobnie jak przeciwwskazania oraz dziatania niepozgdane” (Lewiriski 2022). Pro-

dukt leczniczy Detriol, zgodnie z ChPL, nie zostat zarejestrowany do stosowania u dzieci (ChPL Detriol
2022), jednak w opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii ,antycypujqc czeste stosowanie tego leku off-label w populacji dzieciecej, nalezy spodzie-
wac sie zastosowania dawek takze dwukrotnie nizszych niz u ludzi dorostych” (Lewiriski 2022). Z tego
wzgledu ,populacja pacjentdw objetych terapiq preparatem Detriol (biorgc pod uwage szerokie zasto-

sowanie off-label w przypadku pacjentdw w wieku rozwojowym) wydaje sie zblizona do populacji chorych

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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przyjmujgcych Alfadiol” i ,nie wydaje sie, azeby istniata grupa pacjentdw leczonych Alfadiolem, ktorzy

nie mogliby byc¢ leczeni preparatem Detriol” (Lewiriski 2022).

W zwigzku z przeanalizowaniem zakresu wskazan obydwu lekéw oraz opinig prof. dr hab. n. med. An-
drzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii dotyczacej praktycznego wyko-
rzystania produktow leczniczych Alfadiol i Detriol, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku
Detriol wykonano w oparciu o dane historyczne sprzedazy leku Alfadiol. W ponizszej tabeli przedsta-
wiono liczbe sprzedanych opakowan leku Alfadiol na podstawie Uchwat Rady w sprawie przyjecia okre-

towanego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021.

Tabela 17. Liczba sprzedanych opakowan leku Alfadiol 0,25 pg x 100 tabl. oraz Alfadiol 1,0 pg x 100

tabl.
) Liczba sprzedanych opakowan
Zrédto Rok
Alfadiol 0,25 pg x 100 tabl  Alfadiol 1,0 pg x 100 tabl tacznie
UR NFZ 4/2015/II 2014 168 254 98 507 266 761
UR NFZ 7/2016/1lI 2015 164 972 105 629 270 600
UR NFZ 4/2017/1lI 2016 157994 109531 267 525
UR NFZ 2/2018/IlI 2017 155105 111682 266 787
UR NFZ 3/2019/1lI 2018 151626 114354 265980
UR NFZ 6/2020/1lI 2019 151971 118 907 270878
UR NFZ 5/2021/1lI 2020 148 798 116 855 265 653
UR NFZ 3/2022/IV 2021 140 436 113 100 253 536

Na podstawie liczby zrefundowanych opakowan w latach 2014-2019 po przeliczeniu ich na zrefundo-
wana liczbe jednostek leku (ug) wykonano prognozy zuzytych pg w kolejnych latach kalendarzowych
(2020-2026). W obliczeniach nie uwzgledniono danych dotyczacych sprzedazy leku Alfadiol w latach
2020-2021, poniewaz widoczny jest wowczas spadek liczby sprzedanych opakowan spowodowany wpty-

wem pierwszych lat pandemii Covid-19.

Znajac faczng liczbe sprzedanych ug alfakalcydolu oraz zaktadajgc Srednig dawke alfakalcydolu z badan
klinicznych obliczono liczbe petnych rocznych terapii. Srednie zuzycie alfakalcydolu zostato obliczone na
podstawie danych o zuzyciu lekdw z badan klinicznych Kiattisunthorn 2011, Saha 2021. Dzienna dawka
alfakalcydolu w badaniach klinicznych Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021 wyniosta 0,98 pg/dzien oraz

2,00 pg/dzien (mediana). Oszacowane na podstawie tych danych srednie dzienne zuzycie alfakalcydolu

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



55 AESTIMO

wyniosto 1,49 pg/dzien — zatozenie to jest zgodne ze zuzyciem lekdw przyjetym w analizie ekonomicznej

dla leku Detriol (AE Detriol 2022).

W celu ustalenia liczby petnorocznych terapii alfakalcydolem (w sredniej dawce dobowej 1,49 pg), obli-
czono lloraz tagcznej rocznej liczby sprzedanych pg alfakalcydolu oraz sredniego dziennego zuzycia tego
leku z badan klinicznych. Zgodnie z wczesniej przytoczonymi stowami prof. dr hab. n. med. Andrzeja
Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii przyjeto, ze liczba terapii alfakalcydo-

lem bedzie odpowiadata zapotrzebowaniu na lek Detriol (Lewiriski 2022).

Tabela 18. Liczebnos$¢ populacji docelowe;.

Rok Liczba rocznych terapii alfakalcydolem
2022 30323
2023 30 844

Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Detriol wynosi 30 323 w 2022 roku oraz 30 844 pacjentow (rocz-

nych terapii) w 2023 roku.

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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5 Opis ocenianej interwencji — Detriol (kalcytriol)

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26 sierpnia 2022 r. (ChPL Detriol 2022).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Detriol (kalcytriol).

SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21
05-092 tomianki

Pozwolenie nr— 27303 Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, miekkie

Pozwolenie nr — 27304 Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, miekkie

26 sierpnia 2022 r.

26 sierpnia 2022 r.

Witamina D i analogi

A11CCO4

Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, miekkie
Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, miekkie

Wtasciwosci farmakodynamiczne

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Detriol (kalcytriol)

AESTIMO

Kalcytriol jest najaktywniejszym znanym metabolitem witaminy D3 stymulujacym transport wapnia w jelitach. W biologicznych dziataniach kalcy-
triolu posredniczy receptor witaminy D. Receptor ten jest jgdrowym receptorem hormonalnym obecnym w wiekszosci typdw komaorek i po zwia-
zaniu sie z okreslonym miejscem w DNA dziata jako czynnik transkrypcyjny aktywowany przez ligand, ktéry zmienia transkrypcje w genie docelo-
wym.

Dwa znane miejsca dziatania kalcytriolu w organizmie to jelita i kosci.

Wydaje sie, ze btonie Sluzowej jelit cztowieka wystepuje biatko wigzgce receptory kalcytriolu. Ponadto istniejg dowody na to, ze kalcytriol dziata
rowniez bezposrednio na nerki i gruczoty przytarczyczne.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek nie sg w stanie syntetyzowac kalcytriolu z prekursoréw witaminy D w wystarczajgcych ilosciach. Wynikajaca z
tego hiperkalcemia i wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc sg gtéwnymi przyczynami metabolicznej choroby kosci w niewydolnosci nerek. Jednak
pewna role mogg odgrywac rowniez inne substancje toksyczne dla kosci (np. glin), ktére gromadzg sie w czasie mocznicy.

Korzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofie nerkowa wydaje sie wynika¢ z wyrdéwnania hipokalcemii i wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Nie
ma pewnosci, czy kalcytriol niezaleznie od tego bedzie wykazywat inne korzystne dziatanie.

Kalcytriol (1,25(0H)2D3) jest jednym z najwazniejszych aktywnych metabolitéw witaminy D3. Metabolit ten jest normalnie wytwarzany w ner-
kach ze swojego prekursora, 25- hydroksycholekalcyferolu (25-HCC). Kalcytriol wspomaga wchtanianie wapnia w jelitach i reguluje mineralizacje
kosci. Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje sie przez 3 do 5 dni.

U pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek, zwtaszcza przewlekle dializowanych, wytwarzanie endogennego kalcytriolu coraz bardziej sie zmniej-
sza, a nawet moze ulec catkowitemu zahamowaniu. Niedobdr ten odgrywa zasadniczg role w rozwoju osteodystrofii nerkowe;.

Doustne podawanie produktu leczniczego Detriol normalizuje wchtanianie wapnia wijelitach u pacjentow z osteodystrofig nerkowa i przyczynia
sie do normalizacji lub zmniejszenia podwyzszonego stezenia fosfatazy zasadowej w surowicy i zwiekszonego stezenia parathormonu w surowicy.
Zmniejsza bdle kostne i miesniowe oraz koryguje zmiany histologiczne w przebiegu wtdknistego zapalenia kosci i innych zaburzer mineralizacji.

U pacjentdw z pooperacyjng niedoczynnoscia przytarczyc, idiopatyczng niedoczynnoscia przytarczyc i rzekoma niedoczynnoscia przytarczyc, hi-
pokalcemia i jej objawy kliniczne ulegaja poprawie pod wptywem leczenia produktem leczniczym Detriol.

U pacjentéw z HPDR, ze zmniejszonym stezeniem kalcytriolu w osoczu, leczenie kalcytriolem zmniejsza kanalikowa eliminacje fosforanéw i nor-
malizuje rozwdj kosci w potaczeniu z réwnoczesnym leczeniem fosforanami.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki od 0,25 do 1,0 mikrogramow kalcytriolu, maksymalne stezenie w surowicy krwi osiggane jest w ciggu 2
do 6 godzin.

Dystrybucja
Podczas transportu we krwi kalcytriol i inne metabolity witaminy D wigzg sie z okreslonymi biatkami osocza.
Metabolizm

Kalcytriol jest hydroksylowany i utleniany w nerkach i watrobie przez specyficzny izoenzym cytochromu P450, CYP24A1. Zidentyfikowano rézne
metabolity kalcytriolu, z ktérych kazdy wykazuje inng aktywnos¢ witaminy D.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Eliminacja
Okres poéttrwania eliminacji kalcytriolu z surowicy wynosi od 3 do 6 godzin. Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje sie
jednak przez 3 do 5 dni. Kalcytriol jest wydalany przez pecherzyk zétciowy i przechodzi cykl jelitowo-watrobowy.

Charakterystyka w okreslonych grupach osob lub pacjentow

U pacjentdw z zespotem nerczycowym lub u pacjentow poddawanych hemodializie stezenie wapnia w surowicy byto zmniejszone, a czas do osig-
gniecia maksymalnego stezenia byt wydtuzony.

Detriol jest stosowany u oséb dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtornej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezka przewle-
ktg niewydolnoscig nerek;

e  hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc);

e  dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR)

Dawkowanie

Skutecznosé leczenia zalezy czesciowo od odpowiedniego dobowego spozycia wapnia, ktére w razie potrzeby powinno by¢ uzupetnione poprzez
zmiane diety lub suplementacje. Nalezy scisle przestrzegac zalecen dietetycznych, zwtaszcza dotyczacych suplementdéw wapnia, oraz unikac nie-
kontrolowanego przyjmowania dodatkowych produktéw zawierajgcych wapn. W celu dostosowania leczenia nalezy rozpoczgc¢ od najmniejszej
mozliwej dawki (0,25 pg) i zwiekszac jg pod scistg kontrolg stezenia wapnia w surowicy.

Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowac stezenie wapnia w surowicy i w moczu. Jesli stezenie wapnia w surowicy zwiekszy sie do 1
mg/100 mL (0,250 mmol/L) powyzej normy (9 do 11 mg/100 mL lub 2,25- 2,75 mmol/L), leczenie kalcytriolem nalezy natychmiast przerwac do
czasu osiggniecia normokalcemii.

Dorosli:

Ciezka lub postepujgca wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, niezaleznie od poczatkowego stezenia parathormonu (PTH) i miareczkowac¢ w zaleznos$ci od odpo-
wiedzi PTH na leczenie. Poczatkowa dawka dobowa wynosi 0,25 pg kalcytriolu. U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacznie obnizonym
stezeniem wapnia wystarczajace s dawki 0,25 pg co drugi dzien.

W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi w zakresie parametréw biochemicznych i klinicznych objawdéw choroby w ciggu 2-4 tygodni, dawke
dobowa mozna zwiekszy¢ 0 0,25 pug w odstepach 2-4 tygodniowych. Wiekszos$¢ pacjentéw reaguje na dawke od 0,5 pg do 1,0 ug na dobe. Maksy-
malna skumulowana dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 12 pg na tydzien.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 pg na dobe. W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi w zakresie parametrow biochemicznych i
klinicznych objawéw choroby, dawke dobowg mozna zwiekszy¢ 0 0,25 pg w odstepach 2-4 tygodniowych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR)

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 pg kalcytriolu na dobe, ktdrg nalezy dostosowaé na podstawie odpowiedzi klinicznej i biochemiczne;j.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu Detriol u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania kapsutek z kalcy-
triolem nie zostaty wystarczajgco zbadane, aby mozliwe byto ustalenie zalecen dotyczacych dawkowania. U dzieci w wieku ponizej 6 lat istnieje
ryzyko zadtawienia sie ze wzgledu na postac¢ farmaceutyczng (kapsutki).

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy przestrzegac ogdlnych zalecen dotyczgcych monitorowania
stezenia wapnia w surowicy i moczu oraz stezenia kreatyniny w surowicy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak dostepnych danych.
Sposéb podawania

Doustnie.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, najlepiej po sniadaniu, popijajagc wodg. Zwiekszone dawki dobowe przyjmuje sie od 2 do 3 razy dziennie z posit-
kami (tzn. catkowitg dawke dobowa dzieli sie na 2-3 dawki podzielone).

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia kalcytriolem zalezy od stanu choroby i wynikow badan laboratoryjnych.
e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne substancje z tej samej grupy (witamina D lub metabolity), olej arachidowy (olej z orzesz-
kéw ziemnych), soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 chPL
e wszystkie choroby zwigzane z hiperkalcemig lub hiperkalciuria,
e  dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria,
e  podejrzenie hiperwitaminozy D,
e  zwapnienie przerzutowe,
. nefrokalcynoza,
e  kamica nerkowa
Istnieje Scista zaleznos¢ pomiedzy leczeniem kalcytriolem a rozwojem hiperkalcemii. Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do uogdlnionego zwapnienia
naczyn krwiono$nych, nefrokalcynozy i zwapnien innych tkanek miekkich i dlatego stanowi przeciwwskazanie (patrz punkt 4.3 ChPL). Gdy tylko

stezenie wapnia w surowicy wzrosnie o 1 mg/100 mL (0,25 mmol/L) powyzej normy (9-11 mg/100 mL lub 2,25-2,750 mmol/L), leczenie kalcytrio-
lem nalezy natychmiast przerwac do czasu osiggniecia normokalcemii (patrz punkt 4.2 ChPL).

Podczas leczenia kalcytriolem nie nalezy podawac zadnych innych zwigzkéw witaminy D i ich pochodnych, w tym zwigzkéw lub prodkuktéw spo-
zywczych, ktore moga by¢ wzbogacone w witamine D. Poniewaz kalcytriol jest najskuteczniejszym dostepnym metabolitem witaminy D, podczas
leczenia kalcytriolem nie nalezy przepisywac zadnych innych produktéw zawierajgcych witamine D (w tym analogdw i metabolitow witaminy D),
co pozwoli unikngé rozwoju hiperwitaminozy D. W przypadku zamiany dtugo dziatajgcego produktu zawierajgcego witamine D (np.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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ergokalcyferolu lub cholekalcyferolu) na kalcytriol, powrdt stezenia ergokalcyferolu we krwi do wartosci wyjsciowych moze potrwac kilka mie-
siecy, co zwieksza ryzyko hiperkalcemii (patrz punkt 4.9 ChPL).

Pacjenci unieruchomieni, np. poddani zabiegom chirurgicznym, sg szczegdlnie narazeni na ryzyko hiperkalcemii. Zwiekszone ryzyko hiperkalcemii
wystepuje rowniez u pacjentdw z sarkoidozg, u pacjentow z kamicg nerkowa w wywiadzie oraz u pacjentéw leczonych tiazydowymi lekami mo-
czopednymi.

Nagte zwiekszenie spozycia wapnia w wyniku zmiany diety (np. zwiekszone spozycie produktow mlecznych) lub niekontrolowane przyjmowanie
produktéw zawierajgcych wapn moze wywotac hiperkalcemie. Pacjentow i ich rodziny nalezy poinformowac, ze Sciste przestrzeganie zaleconej
diety jest obowigzkowe, a takze nalezy ich poinformowaé, jak rozpoznawac objawy hiperkalcemii (patrz punkty 4.8 i 4.9 ChPL).

Kalcytriol zwieksza stezenie fosforandw nieorganicznych w surowicy. Chociaz jest to pozadane u pacjentow z hipofosfatemia, nalezy zachowac
ostroznosc u pacjentow z niewydolnoscig nerek ze wzgledu na niebezpieczernstwo powstawania zwapnien ektopowych. W takich przypadkach
stezenie fosforandw w osoczu powinno by¢ utrzymywane na prawidtowym poziomie poprzez doustne podawanie odpowiednich zwigzkow wigza-
cych fosforany i diete niskofosforanowa. lloczyn wapnia i fosforanéw w surowicy (Ca x P) nie powinien przekracza¢ 70 mg2 /dL 2 .

Pacjenci z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng, ktorzy sg leczeni kalcytriolem, powinni kontynuowac doustng terapie fosforanami. Jednakze
zapotrzebowanie na fosforany moze by¢ zmniejszone, poniewaz kalcytriol stymuluje wchtanianie fosforanow z jelita do krwi.

Niezbedne, regularne badania laboratoryjne obejmujg oznaczenie stezenia wapnia, fosforandw, magnezu, fosfatazy alkalicznej w surowicy oraz
zawartosci wapnia i fosforandw w moczu. W fazie ustalenia leczenia kalcytriolem nalezy w regularnych odstepach czasu kontrolowac stezenie
wapnia w surowicy (patrz punkt 4.2 ChPL).

Pacjenci z prawidtowg czynnoscig nerek, ktérzy przyjmujg kalcytriol, powinni unika¢ odwodnienia. Nalezy utrzymywaé odpowiednia podaz pty-
now.

U pacjentdw z prawidtowg czynnoscig nerek przewlekta hiperkalcemia moze by¢ zwigzana ze zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy. W
przypadku wystapienia hiperkalcemii leczenie nalezy przerwac.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na wczesne rozpoznawanie i leczenie zaburzen rownowagi magnezu ze wzgledu na jego bardzo duze znaczenie w regulacji
homoestazy wapniowej.

Detriol zawiera 0,869 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce miekkiej. llos¢ alkoholu w kazdej kapsutce tego produktu leczniczego jest réwno-
wazna mniej niz 1 mL piwa lub 1 mL wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkdw.

Detriol zawiera sorbitol.

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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5.1 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Detriol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 20/10/2022).

6 Rekomendacji agencji HTA dla produktu leczniczego Detriol

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Detriol nie podlegat ocenie przez AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego De-

triol przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Nie odnaleziono zadnych dokumentéw dotyczgcych oceny HTA produktu leczniczego Detriol.

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2022 r.
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Populacje docelowg dla leku Detriol w ramach niniejszych analiz okreslono zgodnie z zakresem wskaza-

nia rejestracyjnego i stanowic jg bedg osoby doroste z:

e ciezka lub postepujgca wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowadzgcg do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczng i rze-
koma niedoczynnoscig przytarczyc);

e dziedziczng krzywica hipofosfatemiczna.

We wszystkich przypadkach skutecznym postepowaniem jest podanie aktywnego metabolitu witaminy
D lub jego prekursora celem regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej. We wtdérnej nadczynnosci
przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, ze wzgledu na brak mozliwosci 1a-hydroksy-
lacji kalcydiolu do kalcytriolu w nerkach, podawanie egzogennego kalcytriolu reguluje gospodarke wap-
niowo-fosforanowg i zmniejsza nadczynnos¢ przytarczyc i stezenie parathormonu, podobnie brak pro-
dukcji parathormonu stymulujgcego wytwarzanie kalcytriolu w niedoczynnosci przytarczyc idiopatycz-
nej, pooperacyjnej lub rzekomej (z opornoscig tkanek docelowych na PTH) moze by¢ kompensowany
poprzez podawanie kalcytriolu, regulujgcego kalcemie oraz zmniejszanie fosfatemii poprzez ogranicze-
nie podazy fosforu. Rowniez w dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (opornej na witamine D), sto-
sowanie aktywnych metabolitéw witaminy D oraz podawanie preparatéw fosforanowych reguluje za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Potwierdza to przeprowadzone wyszukiwania wytycz-

nych klinicznych (zalecenia te podsumowano w rozdziatach 2.2.4.1, 2.3.5.1, 2.4.5.1).
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Zgodnie z opublikowanym w dniu 22 wrzesnia 2022 r. komunikatem Ministra Zdrowia obecnie wyste-
pujg problemy z zapewnieniem dostepnosci produktdw leczniczych z substancjg alfacalcidolum, z uwagi
na zaprzestanie produkcji leku Alfadiol przez podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline. Z inicjatywy Mi-
nistra Zdrowia zostaty podjete dziatania, aby utrzymac produkcje leku w Polsce, w wyniku czego zostat
podpisany w tej sprawie list intencyjny pomiedzy firmami GlaxoSmithKline i Zaktadami Farmaceutycz-
nymi Polpharma S.A. Obecnie produkty z substancjg alfacalcidolum sg sprowadzane do Polski i dystry-
buowane przez hurtownie farmaceutyczne: InPharm (produkt: Alpha D3 kapsutki po 0,25 mcg); Genesis
Pharm (produkt: Alpha D3 kapsutki po 0,25 mcg oraz 0,5 mcg, Alfacalcidol Kappler kapsutki 0,25 mcg,
0,5 mcg oraz 0,1 mcg) i PharmaVitae (produkt: Alfadiol, kapsutki miekkie po 0,25 mcg oraz 1 mcg). W
komunikacie odnotowano rowniez problemy z dostepnoscig produktow leczniczych z substancjg czynna
calcitriolum. Jak zaznaczono do Polski sprowadzany jest produkt leczniczy Decostriol kapsutki po 0,25
mcg oraz 0,5 mcg dystrybuowany przez hurtownie Sun Farm (MZ 22/09/2022). Zgodnie z danymi przed-
stawionymi na portalu gdziepolek.pl w okresie po wydaniu komunikatu MZ, w polskich aptekach do-
stepne byty produkty lecznicze Alfadiol oraz Alpha D3 oraz Decostriol. Nalezy jednak zauwazy¢, ze do-
step do wskazanych w komunikacie Ministerstwa Zdrowia lekdéw ma charakter importu interwencyjnego
(Farmacol 11/2022), a wiec nie ma charakteru trwatego i powszechnego. W opinii prof. dr hab. n. med.
Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii odnoszgcej sie do braku do-
stepnosci alfakalcydolu wskazat on, ,,Cho¢ w mediach przewijaty sie informacje o tym, ze w przypadku
braku dostepnosci leku nalezy zgtosic sie do lekarza w celu wprowadzenia lekéw zamiennych, to realnie
patrzgc na problem, takiego zamiennika nie ma, nie liczqc kalcytriolu” (Lewiriski 2022). Opinia ta oraz
odnalezione wytyczne wskazujg réwniez, ze w ramach oceny efektywnosci leku Detriol, bedgcego ak-
tywnym analogiem witaminy D nie jest zasadne rozwazanie jako potencjalne komparatory innych po-

staci tej witaminy.

W 2015 r. Prezes AOTMIT wydat zgode na import docelowy leku Rocaltriol (calcitriolum), we wskaza-
niach: niedoczynnos¢ przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pa-
cjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod (AOTMIT REK 17/2015). Produkt ten wcigz nie jest dopuszczony do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskie (RPL 2022); nie jest rowniez ujety w komunikacie MZ dotyczgcym
importu interwencyjnego (MZ 22/09/2022). Wydaje sie jednak, ze obecnie nie ma przestanek pozwala-
jacych na stwierdzenie, ze lek ten jest dostepny na terenie Polski. Lek ten nie jest bowiem wskazywany

na liscie produktow leczniczych, ktére byty objete importem docelowym w latach 2020-2021 (MZ

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



64 AESTIMO

23/12/2021). Ponadto procedura importu docelowego umozliwia finansowanie leczenia wytacznie

w oparciu o wydanie indywidualnej zgody dla pacjenta, nie stanowi wiec powszechnej praktyki.

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych dla pacjentéw dorostych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc objety jest rowniez parakalcytol, w ramach programu lekowego ,Leczenie
wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow leczonych nerkozastepczo dializami (ICD-10: N25.8)”
(MZ 20/10/2022; tresé programu zamieszczono w zatgczniku 10.3). Nalezy jednak zauwazyé, ze do pro-
gramu tego kwalifikowani sg wytacznie pacjenci dtugotrwale leczeni dializami z powodu schytkowej nie-
wydolnosci nerek, z przeciwwskazaniami do zastosowania innych opcji terapeutycznych (np. paratyroi-
dektomii) lub niewyrazajacy zgody na leczenie zabiegowe (w tym m.in. farmakologiczng i laserowg pa-
ratyreidektolize) lub z niepowodzeniem innych opcji terapeutycznych (np. paratyroidektomii) oraz z bar-
dzo wysokim stezeniem iPTH > 500pg/ml. Chorzy wtgczani do tego programu nie stanowig wiec popu-
lacji docelowej dla leku Detriol, z uwagi na fakt, ze doszto do nich do nieodwracalnych zmian w obrebie
komdrek przytarczyc, wymagajgcych postepowania radykalnego w postaci usuniecia przytarczyc lub po
takim zabiegu, u ktérych postepowanie farmakoterapeutyczne z zastosowaniem kalcytriolu nie bedzie

skuteczne.

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage aktualng sytuacje chorych wymagajgcych podawania aktywnych
biologicznie postaci witaminy D (kalcytriolu) i ograniczony dostep do tej formy leczenia wydaje sie za-
sadnym przyjecie w ocenie klinicznej jako komparatora produktéw leczniczych zawierajgcych synte-
tyczny prekursor — alfakalcydol. Nalezy rozwazy¢ ocene poréwnawczg jedynie do proéb klinicznych z ran-
domizacjg, poniewaz sg to produkty znane od dawna i powszechnie stosowane, pomijajgc ostatnie ogra-
niczenia zwigzane z refundacjg oraz dostepnoscia tych lekéw, nie ma alternatywy u pacjentéw wyma-
gajacych zastosowania aktywnego metabolitu witaminy D lub jego syntetycznego prekursora. Nalezy
ponadto podkresli¢, ze same preparaty sg dobrze przebadane, a wtgczenie wszystkich dostepnych ba-

dan bytoby nadmiarowe, utrudnitoby selekcje najbardziej wiarygodnych i istotnych danych klinicznych

W oparciu o rzeczywista dostepnos¢ produktéw leczniczych zawierajgcych alfakalcydol w analizie eko-
nomicznej uwzgledniono jako komparator produkt leczniczy - Alpha D3 0,50 mikrograma x 30 kapsutek
miekkich oraz Alpha D3, 0,25 mikrograma x 50 kapsutek miekkich. W analizie klinicznej nie stosowano
ograniczenia ze wzgledu na nazwe handlowa. Jednoczesnie w samej ocenie ekonomicznej i wptywu na
system ptatnika, uwzgledniajgc fakt braku refundacji ocenianych lekdw, mozna uwzglednic jako kompa-

rator dodatkowych rézne postacie handlowe kalcytriolu obecnie stosowane przez pacjentow.
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8 Dobdr punktdow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zaznaczy¢ nalezy, ze w kazdej z populacji docelowych podawanie aktywnych metabolitéw witaminy D
jest postepowaniem koniecznym dla zachowania zdrowia i zycia, z tego wzgledu poréwnawcza ocena
kliniczna moze dotyczy¢ tylko dwdch preparatow aktywnych, zatem nie nalezy oczekiwaé, ze mozliwa
bedzie ocena wptywu na przezycie pacjentdw czy inne istotne klinicznie punkty koricowe lub jakos¢ zy-
cia. Posrednio jednak, poprzez osiggniecie wyréwnania metabolizmu wapniowo-fosforanowego i hor-

monalnego, terapia ta wptywa na uzyskanie korzysci klinicznych takze w tym zakresie.

We wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, ze wzgledu na brak
mozliwosci 1a-hydroksylacji kalcydiolu do kalcytriolu w nerkach, podawanie egzogennego kalcytriolu
reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowg i zmniejsza nadczynnos$é przytarczyc i stezenie parathor-
monu. Poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej powinna zatem obejmowac wptyw na stezenie para-
thormonu oraz regulacje gospodarki wapniowo-fosforanowe;j (stezenie wapnia, fosforanéw, Cax P, itd.)
wraz z dodatkowymi parametrami laboratoryjnymi (np. FGF23, wspdtczynnik katabolizmu biatek, meta-
bolity witaminy D). Podobnie, brak produkcji parathormonu stymulujgcego wytwarzanie kalcytriolu w
niedoczynnosci przytarczyc idiopatycznej, pooperacyjnej lub rzekomej (z opornoscia tkanek docelowych
na PTH) moze by¢ kompensowany poprzez podawanie kalcytriolu, regulujgcego kalcemie oraz zmniej-
szanie fosfatemii poprzez ograniczenie podazy fosforu. W przypadku tej populacji kluczowa zatem be-
dzie ocena wptywu na gospodarke wapniowo-fosforanowg. Rowniez w dziedzicznej krzywicy hipofosfa-
temicznej (opornej na witamine D), stosowanie aktywnych metabolitéw witaminy D oraz podawanie
preparatow fosforanowych reguluje zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, zatem powinna

podlega¢ ona ocenie w badaniach klinicznych.

Konieczne jest rowniez przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stosowania terapii, a zwtaszcza czesto-

$ci wystepowania zdarzen niepozadanych tj. hiperfosfatemia i hiperkalcemia.

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



66 AESTIMO

9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Detriol w refundacji aptecznej u oséb dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej
wtornej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezka
przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (poopera-
cyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j.
Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarza-
dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021)
oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-

book for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 20. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek powyzej 18 r.z.
e rozpoznanie:

o ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarko-
wang lub ciezka przewlektg niewydol-

Populacja - ., )
pwac] noscig nerek e brak spetnienia kryteriéw wtgczenia

(P. z ang. Population)
o hipokalcemii spowodowanej niedo-
czynnoscig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc)
o dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicz-
nej

w ciezkiej lub postepujacej wtdérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



67 AESTIMO

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

. e inne interwencje
Interwencja e kalcytriol dawkowany zgodnie z ChPL dla

(I. z ang. Intervention) produktu leczniczego Detriol * kaleytriol dawkowany niezgodnie z ChPL dla

produktu leczniczego Detriol

e alfakalcydol dawkowany zgodnie z ChPL
dla produktu leczniczego Alfadiol lub Al- e inne komparatory
pha D3

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

e regulacja gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej

o dodatkowe parametry laboratoryjne zwia- ® ©€Na farmakokinetyki/farmakodynamiki

zane z oceng gospodarki wapniowo-fosfo- e parametry oceniane wyfgcznie w celach eks-

Punkty koricowe/Miary efektow
ranowe;j ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-

zdrowotnych ) ; ) .
(0. z ang. Outcomes) ® zmiana stezenia parathormonu (w przy- n|cznyr.n,. nie odnoszace 5|’e do zadnego z
padku nadczynnogci przytarczyc) pre{dgflhlgwanych obszarow olceny (skutecz-
» nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)
o czestosc¢ hiperkalcemii i hiperfosfatemii
® bezpieczenstwo
e badania bez randomizacji z grupa kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestrow)
e badania bez grupy kontrolnej, badania na
Rodzaj wigczonych badar e badania kliniczne z randomizacja i grupa zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-
(S. z ang. Study design) kontrolng, w formie petnotekstowej kow, analizy ekonomiczne
e badania eksperymentalne wczesnej fazy
(/1)
® badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Detriol w populacjach docelowych okreslonych we wniosku.

W przypadku wykazani istotnych réznic miedzy rozwazang interwencja, a komparatorem jednostkg wy-
nikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Wow-
czas wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzy-
tecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przy-

padku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istotnych
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roznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przeprowadze-
nie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich

istotnych rdznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Detriol w ramach listy aptecznej,
analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Detriol w ramach listy aptecznej powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produk-
tem leczniczym Detriol jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we
whnioskowanych wskazaniach; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczni-
czego Detriol w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach listy aptecznej we wnioskowa-

nych wskazaniach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-

cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$¢ populacji
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docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Detriol. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia w ocenianych populacjach. Para-
metry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia cho-
rych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — alfakalcydol

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Alpha D3 jest zarejestrowany w procedurze narodowej na terenie Chorwacji, Czech, Wegier, Wtoch, Rumunii i Stowacji,
a wiec nie jest dostepna Charakterystyka Produktu Leczniczego opublikowana w jezyku polskim lub angielskim, ponizsze opracowanie powstato w oparciu

o charakterystyke produktu leczniczego Alfadiol z dnia 10 grudnia 2021 r. (ChPL Alfadiol 2021).

Tabela 21. Opis komparatora - alfakalcydol (na podstawie ChPL Alfadiol 2021).

GSK PSC Poland sp. z 0.0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Pozwolenie nr R/2968
Pozwolenie nr R/2969

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.1990 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.11.2008 .

10 grudnia 2021 r.

Witamina D i analogi: alfakalcydol

A11CCO3
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AESTIMO

ALFADIOL, 0,25 mikrograma, kapsutki miekkie
ALFADIOL, 1 mikrogram, kapsutki miekkie

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Witamina D3- cholekalcyferol ulega w ustroju przeksztatceniu do aktywnego metabolitu- kalcytriolu, zwanego tez hormonem D. Konwersja ta
polega na przebiegajgcym w watrobie i w nerce procesie hydroksylacji cholekalcyferolu w pozycji 25 oraz w pozycji 1. Poniewaz alfakalcydol jest
pochodng hydroksylowang w pozycji 1, dla jego aktywacji do kalcytriolu konieczna jest jedynie hydroksylacja w watrobie. Jest to szczegdlnie
istotne u 0séb z uposledzong czynnoscig nerek, gdy hydroksylacja w tkance nerkowej jest niemozliwa lub utrudniona. Powstajgcy w wyniku akty-
wacji cholekalcyferolu lub alfakalcydolu kalcytriol, obok parathormonu i kalcytoniny, jest podstawowym czynnikiem regulujagcym przemiane wap-
nia w organizmie. Przy zapewnieniu odpowiedniej podazy wapnia, prowadzi do intensyfikacji procesu wbudowywania tego pierwiastka w struk-
ture tkanki kostnej. Receptor dla aktywnej metabolicznie postaci witaminy D wystepuje w komadrkach wielu tkanek; jednakze podstawowymi
narzgdami, w ktorych ujawnia sie jej dziatanie sg: jelita, kosci i nerki. Kalcytriol uruchamia procesy, prowadzgce do podwyzszenia stezenia wapnia
W surowicy poprzez nasilenie syntezy biatka transportujgcego wapn ze swiatta przewodu pokarmowego do krwi — CaBP (Calcium Binding Protein-
biatko wigzace wapn) oraz nasilenie resorpcji zwrotnej wapnia w kanalikach nerkowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Alfakalcydol ulega wchtanianiu z przewodu pokarmowego prawie w 100%.

Dystrybucja

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze konwersji do kalcytriolu ulega $rednio okoto 50% podanej dawki, bowiem aktywno$¢ 25-hydroksylazy
zlokalizowanej w hepatocytach jest regulowana przez stezenie substratu (alfakalcydol), stezenie specyficznego biatka wigzacego witamine D —
DBP (D — Binding Protein) oraz stezenie produktu tej przemiany (kalcytriol). Synteza kalcytriolu jest pobudzana przez niskie stezenie wapnia w
surowicy krwi i wysokie stezenie hormonu przytarczyc. Uwaza sie, ze dzieki dziataniu powyzszych procesoéw regulacji, ryzyko przedawkowania u
0s6b otrzymujacych alfakalcydol jest mniejsze niz w przypadku stosowania kalcytriolu. Jednakze w Swietle 2-3 krotnie wiekszej toksycznosci alfa-
kalcydolu w poréwnaniu z kalcytriolem, problem zatrucia po przedawkowaniu nie zostat jeszcze w petni zbadany.

Metabolizm

Kalcytriol powstajacy z alfakalcydolu pojawia sie w osoczu krwi juz w 25 minut po podaniu leku i jest transportowany w osoczu krwi w postaci
zwigzanej z biatkiem (DBP). Okres pottrwania kalcytriolu w osoczu krwi oceniany jest na 3-5 h. Nie odzwierciedla to jednak spadku zawartosci
tego zwigzku w organizmie, poniewaz wiekszos¢ metabolitu wystepuje wewnatrzkomdrkowo w postaci zwigzanej z receptorem. Okres potowicz-
nej eliminacji kalcytriolu z organizmu odpowiadajacy okresowi potowicznego zaniku aktywnosci biologicznej ocenia sie na okoto 36 h. Alfakalcy-
dol jak i kalcytriol s3 metabolizowane gtéwnie w watrobie.

Eliminacja
Kilka nieczynnych metabolitow jest wydalane w okoto 13% z moczem, a w pozostatej ilosci z katem.

Specjalne grupy pacjentéw

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

AESTIMO

Eliminacja jest zwolniona u pacjentéw poddawanych dializie; wg niektorych ocen u pacjentdw z dializg otrzewnowg okres potowicznej eliminacji
kalcytriolu wynosi nawet ponad 100 h.

e  Osteoporoza postmenopauzalna i starcza z jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej czynnych metabolitéw

e  Hipokalcemia, zwtaszcza u pacjentéw ze schorzeniami prowadzgcymi do uposledzenia hydroksylacji witaminy D w nerkach

° Krzywica i osteomalacja oporne na witamine D

e  Niedoczynno$¢ przytarczyc

3 Osteodystrofia nerkowa

e  Zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig nerek

. Zespoty nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami

Leczenie powinno by¢ Scisle zindywidualizowane, odpowiednio do stanu chorego. Przecietne dawkowanie alfakalcydolu wynosi:

Osteoporoza starcza i postmenopauzalna:

e dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 pg 1 raz na dobe

Zespoty nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami:

e  dzieci o masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 pug 1 raz na dobe
e  dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 pg 1 raz na dobe

Hipokalcemia, krzywica i osteomalacja oporne na wit. D, niedoczynno$¢ przytarczyc, zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentow z przewlekta
niewydolnoscig nerek i osteodystrofig nerkows:

e dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 pg 1 raz na dobe

e  dzieci o masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 pg 1 raz na dobe

e  dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 pug 1 raz na dobe
Jesli stan chorego to uzasadnia, szczegoétowe dawkowanie nalezy opiera¢ o wyniki testéw okreslajgcych gospodarke wapniowa. Stezenia wapnia
we krwi powinno utrzymywac sie w granicach stezer prawidtowych, zas dobowe wydalanie wapnia z moczem (przy dobowej diurezie wynoszacej
do 2000 ml) nie powinno przekracza¢ 350 mg. Warto$¢ wskaznika wapniowo-kreatyninowego nie powinna przekraczac 1,0 i nie powinna wzro-
sna¢ wiecej niz trzykrotnie od chwili rozpoczecia leczenia. U pacjentéw z prawidtowym poziomem kalcemii przed rozpoczeciem leczenia alfakalcy-
dolem (np. w przebiegu osteoporozy) dawkowanie nalezy opiera¢ o wyniki badania kalciurii i wielko$¢ dobowego spozycia wapnia. U pacjentéw w
wieku podesztym moze wystgpi¢ konieczno$¢ stosowania mniejszych dawek alfakalcydolu.
Nalezy zachowac ostroznosc¢ przy stosowaniu produktu leczniczego u 0séb z niewydolnoscig nerek (patrz pkt. 4.4. ChPL).

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz pkt. 4.3 ChPL).

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;

e  uczulenie na orzeszki ziemne lub soje;

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania
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e  hiperkalcemia, zwapnienia przerzutowe;

o  hiperfosfatemia (z wyjgtkiem wystepujacej w niedoczynnosci przytarczyc);
e  hipermagnezemia;

° hiperkalciuria samoistna;

e  osteomalacja po zatruciu glinem;

e  przedawkowanie i zatrucie witaming D;

° kamica nerkowa wapniowa;

e  ciezkie zaburzenie czynnosci watroby.

Metabolizm wapnia i fosforanow

Podczas leczenia alfakalcydolem moze dojs¢ do nadmiernego zwiekszenia stezenia wapnia lub fosforanéw w surowicy krwi. W uzasadnionych
przypadkach celowe jest monitorowanie tych stezen, szczegdlnie we wczesnych fazach leczenia. Moze byc takze potrzebna suplementacja wap-
nia. Jesli wyniki badania wskazujg na hiperkalcemie, nalezy odstawic alfakalcydol do chwili powrotu stezenia wapnia do wartosSci prawidtowych
(okoto 1 tydzien). U pacjentéw z osteodystrofig nerkowa w celu utrzymania stezenia fosforanéw w surowicy krwi na akceptowalnym poziomie
moze byc stosowany lek wigzgcy fosforany.

Schorzenia wspdtistniejgce

Pacjenci z niewydolnoscig nerek, trzeciorzedowg nadczynnoscig przytarczyc lub regularnie poddawani hemodializie (mozliwe zmniejszenie steze-
nia fosforanow) sg szczegdlnie podatni na wystgpienie hiperkalcemii. Z tego powodu pacjentéw nalezy poinformowac o objawach klinicznych
zwigzanych z hiperkalcemia. Wczesne objawy hiperkalcemii to: wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie, béle gtowy, nudnosci, suchos¢ w
jamie ustnej, zaparcia, bole miesni, béle kosci i metaliczny posmak w ustach.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia alfakalcydolem, w zaleznosci od stanu chorego i czynnikéw ryzyka moze by¢ celowe okresowe (co 1-3 miesigce) oznaczanie
azotu pozabiatkowego w osoczu, kreatyniny, fosfatazy zasadowej, stezenia fosforandéw w surowicy krwi, dobowego wydalania wapnia z moczem
oraz stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w drugiej porannej porcji moczu (wspdtczynnik wapniowokreatyninowy).

Monitorowanie stezenia wapnia w surowicy jest szczegdlnie wazne u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz w tych przypadkach
szczegolnie tatwo dochodzi do hiperkalcemii i hiperfosfatemii. Kontrole stezenia wapnia nalezy wykonywa¢ poczatkowo 1-2 razy w tygodniu, zas
po ustaleniu dawki leku 1 raz w miesigcu. Hiperkalcemie mozna szybko korygowaé przez odstawienie leczenia do chwili powrotu stezenia wapnia
w osoczu do wartosci prawidtowych (okoto 1 tygodnia). Stosowanie alfakalcydolu mozna wtedy wznowi¢ w zmniejszonej dawce (potowa po-
przedniej dawki). Stosowanie alfakalcydolu w leczeniu osteodystrofii nerkowej wymaga systematycznej kontroli stezenia parathormonu (PTH) ze
wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia adynamicznej choroby kosci.

Dieta

U osdb pozostajgcych na diecie o niskiej zawartosci wapnia reakcja na alfakalcydol moze by¢ obnizona.

Pacjenci w podesztym wieku

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwenc;ji
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U pacjentdw w wieku podesztym moze wystgpi¢ koniecznos¢ stosowania mniejszych dawek alfakalcydolu.

Inne dziatania

U pacjentdow z duzym stezeniem wapnia w osoczu w przebiegu osteodystrofii nerkowej moze wystagpi¢ autonomiczna nadczynnos$¢ przytarczyc.
Pacjenci ci moga nie reagowac na podanie alfakalcydolu, co wymaga zastosowania innych metod leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow leczonych glikozydami nasercowymi, np. naparstnicy, poniewaz hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zabu-
rzen rytmu serca u tych pacjentow.

Ze wzgledu na zawartos¢ w produkcie leczniczym butylohydroksytoluenu (E 321) produkt moze powodowac reakcje alergiczne, nadwrazliwos¢ u
pacjentow z astma, miejscowa reakcje skérng (np. kontaktowe zapalenie skéry) lub podraznienie oczu i bton $luzowych, takze zotgdka.

Alfadiol zawiera czerwien koszenilowg (E 124) i etylu parahydroksybenzoesan (E 214), ktére mogg powodowac reakcje alergiczne (etylu parahy-
droksybenzoesan moze powodowac takze reakcje typu poznego).

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z kamica nerkowa (patrz punkt 4.3 ChPL).

Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego, gdyz zawiera olej arachidowy (z
orzeszkdw ziemnych) (patrz punkt 4.3 ChPL). Oczyszczony olej arachidowy moze zawierac biatko orzeszkdw ziemnych. W Farmakopei Europejskiej
nie podano testu wykrywajgcego biatko resztkowe.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej kapsutce, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

10.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 20/10/2022).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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10.2 Analogi witaminy D refundowane w Polsce w leczeniu rozpatrywanych jednostek chorobowych

Tabela 22. Analogi witaminy D refundowane w Polsce w leczeniu rozpatrywanych jednostek chorobowych (MZ 20/10/2022).

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

. Nazwa, posta¢i  Zawartosc opako- . Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi- " Poziom odptatno- Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna . Grupa limitowa . zakres wskazan ob- P ot P
dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Sci Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10

B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego

Paricalcitol Frese-

nius, roztwér do 1131.0, Parykalcy-

Paricalcitolum L 5 fiol. 63,18 66,34 66,34 B.39. bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 tol
pug/ml
Paricalcitol Frese-
Paricalcitolum ~ "u% roztwdrdo Sfiolaiml L1310 Parvkaley- 63,18 66,34 66,34 B.39. bezptatny 0
wstrzykiwan, 2 tol
pug/ml
Paricalcitol Frese-
i ' 1131.0, Parykalcy-
Paricalcitolum U TOFWOrdo g i 31.0, Parykalcy 157,95 165,85 165,85 B.39. bezptatny 0
wstrzykiwan, 5 tol
ug/ml
Paricalcitol Frese-
Paricalcitolum nius, roz.two’r do 5 fiol.a 1 ml 1131.0, Parykalcy- 157,95 165,85 165,85 B.39. bezptatny 0
wstrzykiwan, 5 tol

ug/ml
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

<1>przewlekta cho-

. 18.2, Witamina D i We wszystkich zare-
Juvit D3, krople do- jej metabolity - co- jestrowanych wska- roba nerek;
Colecalciferolum ustne, roztwor, 10 ml 18 'y 6,48 6,80 9,34 9,34 ) . v . <2>osteoporoza
. lekalcyferol i kalcy- zaniach na dzien
20000 j.m./ml fediol wydania decyziit posterydowa - pro-
4 vzl filaktyka

A zapobieganie krzywicy u dzieci, zapobieganie schorzeniom gdy stwierdzono ryzyko niedoboru witaminy D, leczenie krzywicy i osteomalacji wywotanych niedoborem witaminy D (ChPL Juvit D3 2022).

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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10.3

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 23. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw leczonych nerkozastepczo dializami (ICD-

10: N25.8)” (MZ 20/10/2022).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1) wtérna nadczynnos$é przytarczyc;

2) przeciwwskazania do zastosowania innych opcji
terapeutycznych (np. paratyroidektomii) lub brak
zgody pacjenta na leczenie zabiegowe (w tym
m.in. farmakologiczng i laserowg paratyreidekto-
lize) lub niepowodzenie innych opcji terapeutycz-
nych (np. paratyroidektomii);

3) stezenie iPTH > 500pg/ml;

4) dtugotrwate leczenia dializami z powodu schytko-
wej niewydolnosci nerek;

5) wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii parykal-
cytolem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji powinny zosta¢ spetnione
tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie cynakalcetu lub parykalcytolu

Dawkowanie lekéw w programie lekowym odbywa sie
zgodnie z zasadami okreslonymi w odpowiednich Cha-
rakterystykach Produktéw Leczniczych obowigzujacych
na dzien wydania decyzji.

U niektérych chorych, dawka poczatkowa cynakalcetu
(30 mg/dobe) moze zbyt silnie obnizaé¢ wydzielanie PTH
(i ewentualnie powodowacé nastepczg hipokalcemie),
dlatego moze zachodzi¢ koniecznos¢ ograniczenia
dawki leku do podawania rzadszego (tzn. nie kazdego
dnia, lecz np. co 2-gi dzier). Ostateczna dawka musi
uwzglednia¢ wptyw leku na stezenie PTH u indywidual-
nego pacjenta.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. Monitorowanie leczenia
1) stezenie iPTH — przez 1-4 tygodnie od rozpoczecia
leczenia, nastepnie kontrola co 1-3 miesigce;
2) stezenie wapnia w surowicy;
3) stezenie fosforu w surowicy;

4) iloczyn Ca x P w surowicy.

2. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawoz-
dawczo —rozliczeniowych w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze

(SMPT), dostepnym za pomocg aplikacji interneto-

wej udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz

co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

w ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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3) dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza- . . i o
N S o gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdora-

cego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z pro- o )
zowo przedstawiac na zgdanie kontrolerom NFZ.

gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) osiggniecie normalizacji wskaznikéw gospodarki
wapniowo - fosforanowej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative - US National Kidney Founda-
tion);

2) przeszczepienie nerki;

3) nadwrazliwos$¢ na lek lub substancje pomocnicze;

4) wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych w

trakcie leczenia.

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowane;j
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Detriol (kalcytriol)
$cig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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10.4 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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