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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie
danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktoérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylgczenia jawnosci:

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (t. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurenciji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMiT (DD-MM-RRRR) 13-06-2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1211.2023.4.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Forsteo, teriparatidum, roztwér do wstrzykiwan 20 mcg/80 mcl, sprowadzany z zagranicy w oparciu
0 art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pdzn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

o Forsteo, teriparatidum, roztwér do wstrzykiwan 20 mcg/80 mcl

Do finansowania we wskazaniu:
e niedoczynnos$¢ przytarczyc
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.06.2023 r., znak PLD.45340.1211.2023.4.KB (data wptywu do AOTMIT: 13.06.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Forsteo, teriparatidum, roztwér do wstrzykiwan 20 mcg/80 mcl,
we wskazaniu:; niedoczynnos¢ przytarczyc.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT z prosbg o przekazanie dodatkowych danych do zlecenia (znak
OT.4211.10.2023.AM.9 z dnia 7.09.2023 r.), w dniu 11.09.2023 r. otrzymano pismo MZ
(PLD.45340.1211.2023.6.KB), w ktorym wskazano, iz zlecenie dotyczy osoby dorostej z pozabiegows, ciezka
niedoczynnoscig przytarczyc.

Oceniane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku Forsteo. Wskazanie zarejestrowane produktu
leczniczego Forsteo obejmuje stosowanie leku u 0sdb dorostych w leczeniu osteoporozy.

Produkt leczniczy Forsteo jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm).

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano informacje, iz w przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego
zostato ztozonych 5 wnioskow o refundacje w ramach importu docelowego (poprzednie 4, pozytywnie
rozpatrzone, w latach 2020-2021 dla 1 pacjenta na fgczng liczbe 21 amputko-strzykawek). Analize przygotowano
na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID).

W pismie znak PLD.45340.1211.2023.6.KB MZ poinformowato, ze zgodnie z danymi w Zintegrowanym Systemie
Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi (ZSMOPL), dotychczas produkt leczniczy Forsteo byt
sprowadzany z Holandii lub Niemiec. Podmiotem odpowiedzialnym jest Eli Lilly Nederland B.V. Obecnie nie sg
sprowadzane inne produkty lecznicze Ilub Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
w powyzszym wskazaniu. W przeszto$ci sprowadzano produkty lecznicze zawierajgce kalcytriol lub alfakalcydol
(Rocaltrol, Calcitriol-GRY, Alfacalcidol, Alpha D3), czego zaprzestano ze wzgledu na dostepno$¢ na polskim
rynku produktéw leczniczych Alfadiol oraz Detriol. Dotychczas wydano jedng zgode (w maju 2020 r.) na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Natpar, natomiast nie wydano zgody na jego refundacje. Zgodnie
z o$wiadczeniem z 4 pazdziernika 2022 r. podanym na stronie internetowej podmiotu odpowiedzialnego produktu
leczniczego Natpar, firma Takeda podjeta decyzje o zaprzestaniu produkcji Napar/Natpara na catym $wiecie do
korica 2024 r. Do korica 2024 r. kluczowym priorytetem firmy Takeda jest utrzymanie ciggtosci leczenia pacjentéw,
ktérzy obecnie otrzymujg leki Natpar/Natpara, w zaleznosci od dostepnej podazy. Po 2024 r. Takeda zamierza
dostarcza¢ dostepne dawki do wyczerpania Ilub wygas$niecia zapasow (https://www.takeda.com/en-
us/newsroom/statements/2022/takeda-todiscontinue-manufacturing-of-natpar-natpara).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Niedoczynno$c¢ przytarczyc ICD-10 E.20 (ICD-10 2019)
Ws$réd niedoczynnosci przytarczyc wyrdznia sie nastepujgce typy:

1. Pierwotng — stan chorobowy przebiegajgcy z hipokalcemig i hiperfosfatemig, spowodowany pierwotnym
niedoborem albo brakiem parathormonu (PTH) lub (rzadziej) wydzielaniem PTH nieczynnego biologicznie.

2. Wtdrng — stan zmniejszonego wydzielania PTH wskutek hamujgcego dziatania hiperkalcemii PTH-
niezaleznej. Rzadkie przyczyny: mutacja aktywujgca receptora PTH-1 (zespét Jansena: hiperkalcemia,
hipofosfatemia, nieoznaczalne stezenie PTH) Ilub mutacja aktywujgca receptora wapniowego
(hipokalcemia i mate stezenie PTH).

3. Rzekomg — genetycznie uwarunkowana choroba charakteryzujgca sie opornoscig tkanek docelowych na
PTH wskutek genetycznie uwarunkowanego defektu receptora PTH-PTHrP. Jezeli opornos¢ obejmuje
kosci, nosi nazwe zespotu wrodzonej osteodystrofii Albrighta.

Zrédfo: Franek 2023
Etiologia i patogeneza
W pierwotnej niedoczynnosci przytarczyc do przyczyn niedoboru lub braku PTH naleza:

1) usuniecie przytarczyc lub ich niedokrwienie w wyniku tyreoidektomii (~80% wszystkich przypadkéw
niedoczynnosci przytarczyc) lub innych zabiegoéw chirurgicznych w obrebie szyi (uwaga: niedoczynno$c¢
przytarczyc moze byc¢ przej$ciowa i ustgpi¢ w ciggu <6 mies. po operacji);

2) zniszczenie przytarczyc wskutek procesu autoimmunologicznego (najczestsza przyczyna nieoperacyjna) —
niedoczynno$¢ przytarczyc wchodzi w sktad autoimmunologicznego zespotu niedoczynnosci wielogruczotowej
typu 1 (APS-1), bardzo rzadko APS-2, napromieniania tarczycy, odkfadania sie zelaza (hemochromatoza
dziedziczna), miedzi (choroba Wilsona) lub amyloidu (amyloidoza), urazu szyi albo zapalenia tarczycy;

3) wady wrodzone — brak przytarczyc (zespét DiGeorge’a), wrodzona niedoczynnos¢ przytarczyc dziedziczgca
sie w sposob sprzezony z pfcig lub autosomalnie;

4) choroby mitochondrialne — zesp6t Kearnsa i Sayre’a, zesp6t MELAS;
5) wydzielanie PTH o zmienionej strukturze, ktéry nie wigze sie z receptorem;

6) uposledzenie wydzielania PTH spowodowane hipo- albo hipermagnezemia, zasadowicg oddechowg
lub mutacjg aktywujgcg receptora wapniowego.
Zrédfo: Franek 2023

Rozpoznanie

Rozpoznanie opiera sie na wynikach badan biochemicznych (hipokalcemia i hiperfosfatemia z matym
lub nieoznaczalnym stezeniem PTH), ktérym mogg towarzyszy¢ objawy tezyczki lub réwnowaznikéw
tezyczkowych oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego.

Zrédio: Franek 2023

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Objawy hipokalcemii — parestezje, napady tezyczkowe, tezyczka utajona lub réwnowazniki tezyczki. W wyniku
przewlektej hipokalcemii mogg wystepowac zaburzenia neurologiczne (plgsawica, parkinsonizm, spastyczne
porazenie poprzeczne), zaburzenia psychiczne (uposledzenie funkcji poznawczych, depresja, nerwica, psychozy)
oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego (zacma warstwowa, szorstka i sucha skora
0 zwigkszonej skfonnosci do wyprysku i grzybicy, tamliwos¢ wtoséw i rzes, bruzdkowanie poprzeczne, bielactwo
lub rozwarstwienie paznokci, pierscieniowate lub punkcikowate ubytki szkliwa zebéw). Przewlekta niedoczynnos$¢
przytarczyc moze przez dtugi czas przebiegac¢ bezobjawowo.

Zrédio: Franek 2023.
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Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Przewlekta niedoczynno$¢ przytarczyc jest stosunkowo rzadkim schorzeniem, stad brak wiarygodnych
oszacowan epidemiologicznych. Szacuje sie, ze chorobowo$¢ zwigzana z tg jednostkg wynosi 6,4-37:100 000
osobo-lat, natomiast zapadalnos¢ 0,8-2,3:100 000 osobo-lat. Przyjmuje sie, ze pooperacyjna przewlekta
niedoczynno$c¢ przytarczyc stanowi okoto 75% przypadkow.

Zrédto: APD Detriol, https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/007/AW/7 AW _OT.423.0.1.2023 Detriol APD.pdf

Leczenie

Leczenie pierwotnej niedoczynnosci przytarczyc polega na wyrownywaniu hipokalcemii i hiperfosfatemii, a takze
korygowaniu zaburzen gospodarki magnezowej (niezbedne do przywrécenia prawidtowej kalcemii) (...).
Niedoczynno$¢ przytarczyc po tyreoidektomii w wiekszosci przypadkow jest przemijajgca i zwykle trwa 1—6 mies.

Zrédio: Franek 2023

3.2. Liczebnos¢ populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby os6b w Polsce chorych na niedoczynnosé przytarczyc.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wskazat, ze ,,Chorobowos$c¢ 8,34/100 000 oséb, w tym 5,35/100 000 os6b
ubezpieczonych na rok w grupie 0séb do 20r.z., a w grupie osob > 20 r.z. — 10,01/100 000 os6b ubezpieczonych
rocznie.” Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz wskazat natomiast, ze ,(...) niedoczynno$c¢ przytarczyc moze
dotyczy¢ 1-6% operowanych pacjentoéw (niektére dane méwig nawet o 10%).”

Odsetek pacjentow, u ktérych lek Forsteo bytby stosowany po objeciu go refundacjg w ramach importu
docelowego nie zostat okreslony przez prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego i prof. dr. hab. n. med.
Wojciecha Zgliczynskiego. Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz wskazat, ze ,Brak jest doktadnych danych
wskazujgcych ilu pacjentow ma ciezkg pooperacyjng niedoczynnoS$c¢ przytarczyc z hipokalcemia nie poddajgcg
sie leczeniu typowemu (...) Wg mojej oceny to 1-2 pacjentéw na 100 pacjentéw z pooperacyjng niedoczynnoscig
przytarczyc.” Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wskazat, ze liczba ta jest trudna do okreslenia.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Oszacowania ekspertow dotyczace wielkosci populacji docelowej dla leku Forsteo we wskazaniu:
niedoczynnos¢ przytarczyc

Odsetek os6b, u ktorych oceniana

Licdis metyeln technologia bytaby stosowana

Obecna liczba chorych . .
zachorowan w ciagu

Ekspert

w Polsce po objeciu jej refundacja w ramach
[ERER importu docelowego
Chorobowos$¢ 8,34/100 000 oséb,
Prof. dr hab. n. med. w tym 535/100 000 o0séb
Andrzej Lewinski i i
! ) ubgzpleczonyph na rok W QTP | 5oy danych Trudno okreslic, raczej niewiele
Konsultant Krajowy w 0s6b do 20 r.z., a w grupie 0sob >

dziedzinie endokrynologii |20 r.z. - 10,01/100 000 osbb
ubezpieczonych rocznie.

Brak  jest  dokfadnych danych
wskazujgcych ilu pacjentéw ma ciezkg
pooperacyjng niedoczynno$c¢
przytarczyc  z  hipokalcemig  nie
poddajgcg sie leczeniu typowemu
(aktywna wit. D3, preparaty Ca, Mg,
tiazydy). Wg mojej oceny to 1-2
pacjentow na 100 pacjentow z

Nie jest znana liczba pacjentow z

Prof. dr hab. n. med. Anhelli | Pooperacyjng niedoczynnoscig | Brak jest danych polskich na

Syrenicz przytarczyc, po tyreoidektomii|ten temat, dane dunskie

L niedoczynno$¢ przytarczyc moze | wskazujg, Ze jest to liczba 24

Konsultant Wojewddzki W | yorczy¢  1-6%  operowanych | przypadkéw na 100 tys.
dziedzinie endokrynologii | hacientéw (niektére dane méwig | mieszkaricéw.

nawet 0 10%).

pooperacyjng niedoczynno$cig
przytarczyc.
Chorobowos¢ na
Prof. dr hab. n. med. niedoczynno$c¢ przytarczyc w
Wojciech Zgliczyniski _ Polsce  (przed  pandemig
N Choroba rzadka (sieroca) COVID-19) mozna szacowad bd
Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie endokrynologii na 8,34/100 000 osobolat, w
tym 5,35/100 000 oséb

ubezpieczonych na rok w
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0T.4211.10.2023

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja w ramach
importu docelowego

grupie 0séb do 20 r.z., a w

grupie a os6b> 20

10,01/100 000 0s6b

ubezpieczonych rocznie.

r.z.

bd — brak danych podanych przez eksperta

Wedtug danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Detriol
(OT.423.0.1.2023), w latach 2018 - 2022 (l. pétrocze) rozpoznano odpowiednio 5 234 (2018 r.), 5590 (2019 r.),
4889 (2020 r.), 5125 (2021 r.) i 3 469 pacjentéw (2022 r., pierwsze poétrocze) z niedoczynnoscig przytarczyc

(ICD-10: E20).

Tabela 2. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E20 na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ

. Rok
Rozpoznanie
(Ebramy 2018 2019 2020 2021 2022 (pierwsze pélrocze)
Niedoczynnos$¢ przytarczyc (E20) 5234 5590 4889 5125 3469
Zrédto: AWA Detriol Nr: OT.423.0.1.2023
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/37
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace produktu leczniczego Forsteo

Nazwa produktu Forsteo 20 m krogramow/80 mikrolitréw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Zawartos¢ FORSTEO jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1 lub 3 wstrzykiwacze. Jeden wstrzykiwacz zawiera 28
opakowania dawek po 20 mikrograméw kazda (w 80 mikrolitrach).

Jedna dawka 80 m krolitréw zawiera 20 mikrograméw teryparatydu.
Sklad jakosciowy | Jeden wstrzykiwacz 2,4 ml zawiera 600 mikrogramow teryparatydu (co odpowiada 250 mikrogramom na mililitr).

i ilosciowy Teryparatyd, rhPTH(1-34), wytwarzany metodg rekombinacji DNA przez E.coli, ma strukture identyczng z
sekwencjg 34 N-koncowych aminokwaséw endogennego ludzkiego parathormonu.
Postaé Roztwor do wstrzykiwan
farmaceutyczna Bezbarwny, przezroczysty roztwor
FORSTEDO jest wskazany dla dorostych.
Leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman. U
Wskazania kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczgce zmniejszenie czgstosci wystepowania ztaman kregow

oraz ztaman pozakregowych, nie dotyczy to jednak szyjki kosci udowe;.

Leczenie osteoporozy spowodowanej dtugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow o  dziataniu
ogolnoustrojowym u kobiet i mezczyzn, o podwyzszonym ryzyku ztaman.

Zalecang dawka produktu leczniczego FORSTEO jest 20 m krograméw, podawane raz na dobe.
Catkowity maksymalny czas leczenia produktem FORSTEO wynosi 24 miesiace.

Dawkowanie Przez cate zycie u pacjenta nie nalezy powtarza¢ 24 miesiecznego okresu leczenia produktem FORSTEO.

Jezeli zawarto$¢ wapnia i witaminy D w diecie nie jest wystarczajgca, nalezy jg uzupetniaC stosujgc preparaty
zawierajgce wapn i witamine D.

Po zakonczeniu terapii produktem FORSTEO, pacjenci mogg stosowac inne metody leczenia osteoporozy.

Podmiot

A n Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia
odpowiedzialny

Status leku

. Nie
sierocego
Lek dodatkowo .
- Nie
monitorowany
Inne informacje Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Zrédfo: Europejska Agencja Lekéw (https:/iwww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/forsteo; dostep: 14.09.2023 r.)
Inne informacje

Lek Forsteo jest lekiem oryginalnym, natomiast dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w procedurze centralnej sg takze leki biopodobne, dla ktérych Forsteo jest lekiem referencyjnym:

e otrzymywane biotechnologicznie (metodg rekombinacji DNA) w komdérkach Escherichia coli: Movymia
(Stada), Sondelbay (Accord Healthcare S.L.U.), Terrosa (Gedeon Richter), Kauliv (Strides Pharma
(Cyprus) Ltd.); lub Pseudomonas fluorescens: Livogiva (Theramex);

e otrzymywane syntetycznie Osteoteri (G.L. Pharma) i Teriparatide Sun (Sun Pharmaceutical Industries)
Powyzsze leki, analogicznie jak Forsteo sg wskazane do stosowania u oséb dorostych:

e W leczeniu osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u mezczyzn o podwyzszonym ryzyku
ztaman. U kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczgce zmniejszenie czestoSci
wystepowania ztaman kregow oraz ztamah pozakregowych, nie dotyczy to jednak szyjki kosci udowej

e W leczeniu osteoporozy spowodowanej diugotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym u kobiet i mezczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman.
Zrédfo: ChPL Livogiva  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livogiva-epar-product-information pl.pdf; ChPL

Terrosa https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/terrosa; ChPL Kauliv
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kauliv;ChPL Movymia
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/movymia;ChPL Sondelbay
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sondelbay-0;

Forsteo zawiera teryparatyd, rhPTH (1-34), o strukturze identycznej z sekwencjg 34 N-koricowych aminokwasow
endogennego ludzkiego parathormonu. Dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w procedurze centralnej jest takze produkt leczniczy Natpar, ktory zawiera parathormon (rDNA) wytwarzany
w komoérkach E. coli metodg rekombinacji DNA o strukturze identycznej z sekwencjg 84 aminokwasow
endogennego ludzkiego parathormonu. Produkt leczniczy Natpar jest wskazany do stosowania w leczeniu
wspomagajgcym przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc u osob dorostych, u ktérych choroba nie moze byc¢
wilasciwie kontrolowana wytgcznie leczeniem standardowym.

Zrédifo: ChPL Natpar https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/natpar
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministra Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1211.2023.4.KB) produkt
leczniczy Forsteo byt wczesniej finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach importu docelowego.

W przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostato ztozonych 5 wnioskéw o refundacje w ramach
importu docelowego (poprzednie 4 ztozone dla 1 pacjenta w latach 2020-2021 zostaty pozytywnie rozpatrzone
na tgczng liczbe 21 amputko-strzykawek).

Terapia produktem leczniczym Forsteo we wskazaniu: niedoczynnos¢ przytarczyc nie byta przedmiotem oceny
Agenciji. Produkt leczniczy Forsteo byt natomiast przedmiotem oceny Agencji w 2012 roku w ramach wniosku
o objecie refundacja (zlecenie nr 65/2012%) oraz w 2018 r. w ramach importu docelowego (zlecenie nr 120/20182).
Oba zlecenia dotyczyly stosowania leku w leczeniu osteoporozy. W 2012 r. zaréwno stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa Agenciji byly negatywne, natomiast w 2018 r. — pozytywne.

W zblizonym wskazaniu oceniano w Agencji w 2023 r. (7/20233) w ramach wniosku o objecie refundacjg produkt
leczniczy Detriol we wskazaniu: hipokalcemia spowodowana niedoczynnos$cig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc). Stanowisko Rady Przejrzystosci* bylo negatywne, natomiast
rekomendacja Prezesa Agencji® byta pozytywna.

Ponadto w 2015 roku oceniano w Agencji w ramach procedury importu docelowego produkt leczniczy zawierajgcy
substancje czynng kalcytriol — Rocaltrol (281/2014%) we wskazaniu niedoczynno$¢ przytarczyc, krzywica
hipofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Zaréwno Rada Przejrzystosci’, jak i Prezes
Agencjié, uznali za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Rocaltrol.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-20152id=171
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5594-120-2018-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/7972-7-2023-zlc

4

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/SRP/U 16 111 17042023 s 45 Detriol wniosek%20refundacyjny zacz RE
OPTR.pdf

5

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/REK/2023 04 20 BP Rekomendacja nr 45 2023 Detriol publikacja eqgz
do podpisu RTM 272 REOPTR.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3732
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3732
8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/281/REK/RP_17 2015 Rocaltrol.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.10.2023

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertow klinicznych.

Tabela 4. Opinie ekspertéow klinicznych

Zakres odpowiedzi

Ankietowany ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

1) Hydroksylowane (aktywne) pochodne
witaminy D

2) Preparaty wapnia
3) Tiazydy (pomocniczo)

1) aktywna Vit. D3 +Ca, Mg, tiazydy
2) rhPTH 1-84 zarejestrowany w Unii Europejskiej
3) rhPTH 1-34 (teriparatide)

1) Preparaty wapnia
2) Aktywne analogi witaminy D (kalcitrol, alfakalcitrol)

Jakie sa problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych

opcji leczenia?

Niedoczynno$¢  przytarczyc  jest  jedyng
"klasyczng" niedoczynnoscig
wewngtrzwydzielniczg, ktéra nie jest

powszechnie leczona substytucyjnie brakujgcym
hormonem. Preparaty rekombinowanego
ludzkiego rhPTH (1-84 PTH — Natpar/Natpara)
stosowane w  leczeniu  niedoczynno$ci
przytarczyc przyczyniajg sie do lepszej kontroli i
zmniejszonego ryzyka powikfan. Forsteo —
teryparatyd (1-34 PTH) jest zarejestrowany do
leczenia osteoporozy u 0s6b dorostych, a nie
niedoczynno$ci  przytarczyc, dlatego  nie
powinien byc stosowany rutynowo w leczeniu
niedoczynnos$ci  przytarczyc. W sytuacji
ograniczonego dostepu lub braku 1-84 PTH
(Natpar/Natpara), mozna choremu podac¢
Forsteo, jednakze - uwzgledniajgc relatywnie
krotki  okres  poftrwania - nalezy mie¢
Swiadomosc, ze moze pojawic sie konieczno$c¢
podawania leku w 2 lub 3 dawkach na dobe.

Nieskuteczno$¢ leczenia w ciezkiej pooperacyjnej
niedoczynno$ci przytarczyc u ok. 1-2% pacjentow.

Niedoczynno$¢ przytarczyc stanowi jedyng "klasyczng
niedoczynno$¢ wewnetrznego wydzielania, ktéra nie
jest powszechnie leczona uzupetnianiem brakujgcego
hormonu. Od wielu lat konwencjonalne leczenie
niedoczynno$ci przytarczyc polega na doustnej
suplementacji wapnia | rozwaznym stosowaniu
aktywnej formy witaminy D, tj. kalcytriolu lub innego
aktywnego analogu, w dawkach indywidualizowanych,
w zalezno$ci od oceny klinicznej. Leczenie takie nie jest
doskonafe i nie zastepuje prawidtowego wydzielania
PTH. W konsekwencji wigze sie to z niedostateczng
kontrolg biochemiczng i ryzykiem powikian, zwifaszcza
nerkowych.

Prosze wskazaé, jakie
potencjalnie problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Forsteo — teryparatyd (1-34 PTH) jest
zarejestrowany do leczenia osteoporozy u 0séb
dorostych, a nie niedoczynnos$ci przytarczyc,

Najczesciej wystarczy zastosowac leczenie rhPTH
przez okres kilku tygodni do kilku miesiecy. Badania na
szczurach wykazaty, Zze przy stosowaniu powyzej 2-3 lat
rhPTH moze prowadzi¢ do rozwoju sarkoma kosci (lek
byt stosowany w leczeniu osteoporozy). W leczeniu
ciezkiej niedoczynno$ci pooperacyjnej przytarczyc

stosowanie rhPTH jest leczeniem bezpiecznym.

Forsteo, teriparatidum (teryparatyd, fragment 1-34
ludzkiego rekombinowanego parathormonu) nie
uzyskat jak dotgd rejestracji we wskazaniu
niedoczynno$¢ przytarczyc nigdzie na Swiecie. Lek
zarejestrowany jest do leczenia osteoporozy. Nie ma
dostatecznej ilosci danych  wskazujgcych na
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia niedoczynno$ci
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Zakres odpowiedzi

Ankietowany ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

zarejestrowany jako anaboliczna terapia w
leczeniu osteoporozy. W przypadku braku
dostepnosci do 1-84 PTH  (producent
zapowiedziat rychte zaprzestanie produkcji leku),
w uzasadnionych przypadkach mozna rozwazyc¢
stosowanie Forsteo.

fosforanowej na typowym leczeniu.

dlatego nie powinien byc¢ stosowany rutynowo w przytarczyc tym krotko dziatajgcym  analogiem
leczeniu niedoczynnosci przytarczyc.® parathormonu.
Liczba chorych z niedoczynnoscig przytarczyc
Jakie widzag Panstwo | jest relatywnie mafa, czego nie mozna
mozliwosci powiedzie¢ o grupie chorych z osteoporoza.
naduzy¢/niewtasciwego Analogi PTH takie jak Forsteo sg lekami o . . s . . .
zastosowania zwigzane z | dziafaniu anabolicznym na koS¢, w odréznieniu Clvlr?iogg /fgciz? OTTZZOI’CV;‘I)gx nz%;é % baIgozvg'ti/'}; rgiégy Jak wyzei
objeciem refundacja | od szeroko dostepnej terapii antyresorpcyjnej przez konsultalr)1 ta wojewd d}z/ Igegozen d}(/) krynologii Y vzel
ocenianej technologii w | (bisfosfoniany oraz denosumab). Potencjalnie '
ramach importu | mogfaby tutaj wystgpi¢ proba wykorzystywania
docelowego? tych lekéw w terapii osteoporozy, a nie
niedoczynno$ci przytarczyc.
Czy. ,'Stmeja grupy Analogami PTH powinno sie leczy¢ szczegolnie
FE B & S EE tych chorych, u ktorych trudno jest osiggnac
charakterystyce (tj. wyréwnanie ’ homeostaz Wapniowo- Ciezka pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc nie
subpopulacje), ktére moga fy P . . v P . | poddajgca sie rutynowemu leczeniu (leczenie | Jak wyzej
bardziej skorzysta¢ ze osforanowej terapia Klasy czng, Y. preparatami wspomniane powyzej)
. . - | wapnia i hydroksylowanymi  pochodnymi
stosowania ocenianej witaminy D
technologii? )
Wszystkie osoby z niedoborem PTH powinny
skorzystac z leczenia analogami PTH. Jednakze
przedmiotowa czgsteczka charakteryzuje sie
Czy istnieja grupy | relatywnie krotkim okresem poéftrwania i nie byta
pacjentéw o specyficzngj szeroko badana jako lek w leczeniu Pacjenci z pooperacyjng niedoczynnoscia przytarczyc z
charakterystyce (tj. | niedoczynnosci przytarczyc. Lek ten zostat wyrbwnanymi parametrami gospodarki wapniowo- Jak wyzej

Inne uwagi

Forsteo, Teriparatidum, roztwér do wstrzykiwan
20 mcg/ 80 mcl, nie powinien by¢ systemowo
refundowany w leczeniu  niedoczynno$ci
przytarczyc, gdyz jest to lek do leczenia ciezkiej
osteoporozy. Natomiast mozna zatozyc¢, ze
pojedynczy pacjenci mogg wymagac takiego

Brak uwag.

Od 2015 inny analog PTH: ludzki rekombinowany 1-84
rhPTH jest zarejestrowany przez FDA (The Food and
Drug Administration, USA) do terapii wybranych
przypadkéw niedoczynnoS$ci przytarczyc. Jeden z
preparatéw 1-84 rhPTH: Natpar, Takeda
Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

9 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forsteo-epar-product-information_pl.pdf
10 https://mannstadt.mgh.harvard.edu/research-news-item-1/
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Zakres odpowiedzi

Ankietowany ekspert

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie endokrynologii

leczenia i zasadne byftoby, gdyby mieli takg
mozliwo$¢ poprzez refundacje tego leku (zgoda
indywidualna).

zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w 2017, a w
marcu 2022 EMA warunkowo dopuscita lek do
sprzedazy, jednak wg informacji producenta w Polsce
obecnie nie jest on dostepny. Leczenie PTH pozwala na
zmniejszenie dawki wapnia i aktywnych metabolitow
witaminy D co najmniej o 50% u znacznej liczby
pacjentéw, az do catkowitego odstawienia kalcitriolu u
niektérych. Istotne obnizenie stezenia fosforanéw w
surowicy w poréwnaniu z terapig konwencjonalng moze
byc¢ korzystne w zmniejszaniu ryzyka wystepowania
zwapnien ekotopowych, w tym kamicy nerkowej czy
wapnicy nerek. Leczenie PTH moze byc¢ celowe u 0sob,
u ktoérych niedoczynnosc¢ przytarczyc  jest
niewystarczajgco kontrolowana za pomocag terapii
konwencjonalnej. Osoby z istothymi wahaniami
stezenia wapnia w  surowicy, wymagajgce
powtarzajgcych  sie interwencji  doraznych  lub
hospitalizacji z powodu hipokalcemii lub hiperkalcemii,
a takze chorzy, u ktérych wystepuje hiperfosfatemia,
niewydolno$c¢ nerek, znaczna hiperkalciuria,
nefrokalcynoza lub kamica nerkowa mogg odnie$¢
istotne korzysci z terapii PTH. Terapia PTH moze by¢
réwniez odpowiednia dla 0séb z patologiami przewodu
pokarmowego i zaburzeniami wchfaniania oraz u 0séb
Z wspotwystepujgcg osteoporozg.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 11.09.2023 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;:

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

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

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

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

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

strony towarzystw naukowych:

¢ Endocrine Society (ES) - www.endocrine.org
e European Society of Endocrinology (ESE) - https://www.ese-hormones.org/publications/guidelines/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: hypoparathyroidism i postoperative hypoparathyroidism.

Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2018-2023. Odnaleziono
pie¢ dokumentéw: polskie wytyczne Endokrynologia Polska z 2023 r., wytyczne amerykanskie American Thyroid
Association (ATA) z 2018r., kanadyjskie Canadian and International Consensus (CIC) z 2022r.,
miedzynarodowe International Task Force Guidlines z 2022 r. oraz miedzynarodowe Second International
Workshop Guidlines z 2022 r.

Wszystkie zagraniczne wytyczne (tj.: ATA 2018, CIC 2022, ITS 2022 oraz SIW 2022) wskazujg terapie
konwencjonalng (tj.: terapia wapniem i aktywnym analogiem wit. D) jako rekomendowang pierwszg linie leczenia
niedoczynnosci przytarczyc. Powyzsze wytyczne wskazujg réwniez, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych terapia
konwencjonalna nie przynosi korzysci klinicznych nalezy wdrozy¢ leczenie zastepczg PTH tj.: terapie
rekombinowanym ludzkim PTH. Wytyczne wskazaty, ze korzysci z terapii PTH moga odnies¢ rowniez pacjenci
z niskim compliance, z zaburzeniami wchfaniania lub nietolerujgcy duzych dawek wapnia i aktywnej witaminy D
oraz osoby wymagajgce stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej. Jako opcje terapii zastepczej
wytyczne CIC 2022, SIW 2022 wskazaty rekombinowany ludzki PTH 1-84. Wytyczne ITS 2022, ATA 2018
rekomendujg zastosowanie terapii zastepczej PTH u pacjentdbw 2z niedoczynnoscig przytarczyc
z niewystarczajgcg kontrolg choroby, nie okreslajgc jednak rodzaju analogu PTH.

Wytyczne kanadyjskie CIC 2022 oraz miedzynarodowe SIW 2022 (brak rekomendaciji — informacje dodatkowe)
wskazujg, ze zastosowanie rekombinowanego ludzkiego PTH 1-34 w badaniach klinicznych fgczyto sie
ze zwiekszeniem stezenia wapnia w surowicy, zmniejszeniem wydalania wapnia z moczem i zwiekszeniem
wydalania fosforanéw. Wytyczne SIW 2022 oraz ATA 2018 podkreslity, ze PTH 1-34 nie zostat jeszcze
zatwierdzony do stosowania w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc.

Polskie wytyczne EP 2023 dotyczyly zaleceh postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie.
Odniesiono sie w nich jednak do niedoczynnosci przytarczyc i stosowania rhPTH u pacjentdw z osteoporozg
endokrynopatyczng. W wytycznych stwierdzono, ze w przypadku osteoporozy w chorobach przytarczyc
konieczne jest zastosowanie specjalistycznego przyczynowego leczenia endokrynologicznego choroby
podstawowej. Zaznaczono, ze rekombinowany ludzki PTH1-34 zalecany jest w terapii osteoporozy u kobiet
i mezczyzn z bardzo wysokim ryzykiem ztaman oraz w osteoporozie zaawansowanej ze ztamaniami, przy braku
skutecznosci innych lekéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

EP 2023
(Polska)

Zrédto finansowania: brak
zewnetrznego finansowania
Konfl kt intereséw: autorzy

zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw

Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce
Niedoczynnos¢ przytarczyc

Przez wiele lat uwazano, ze niedobdr/brak endogennego PTH ,chroni” przed osteoporozg, poniewaz w
badaniach DEXA manifestuje sie to jako prawidfowa czy nawet duza BMD, niezaleznie od wieku. Obecnie
wiadomo, ze przewlekty niedobor PTH prowadzi do spowolnienia obrotu kostnego, powiekszenia catkowitej
objetos$ci koSci beleczkowej i grubosci poszczegdlnych beleczek oraz zmnigjszenia porowatosci kosci
korowej. Jednoczesnie zmniejsza sie powierzchnia frontow wapnienia — akumulacja ,starej” kosci. Wydaje
sie, ze w konsekwencji ryzyko ztaman niskourazowych, zwtaszcza trzonéw kregowych, jest u chorych na
niedoczynno$c¢ przytarczyc istotnie zwiekszone. Informacje na temat ryzyka ztaman u tych chorych sg
Jjednak skagpe i niespojne, nie przeprowadzono dotychczas zadnych systematycznych badarn poswieconych
temu zagadnieniu. Wskazuje sie na potencjalng przydatno$¢ badania TBS w ocenie ryzyka ztaman u
chorych na niedoczynno$c¢ przytarczyc.

Osteoporoza w endokrynopatiach — w chorobach przysadki, tarczycy, przytarczyc, kory nadnerczy oraz
hipogonadyzmie — wymaga przede wszystkim zastosowania specjalistycznego przyczynowego leczenia
endokrynologicznego choroby podstawowej, chociaz w wielu przypadkach nie wyklucza to potrzeby
objawowego leczenia ukierunkowanego na ochrone uktadu kostnego (sita zalecenia: 9,0 + 1,0 SD).

Teryparatyd (rekombinowany ludzki PTH1-34) i abaloparatyd [zmodyfikowany peptyd 1-34 podobny do
parathormonu (PTH) — w UE niezarejestrowany] fo leki o dziataniu anabolicznym zalecane w terapii
osteoporozy u kobiet i mezczyzn z bardzo wysokim ryzykiem ztaman oraz w osteoporozie zaawansowanej
ze ztamaniami, przy braku skuteczno$ci innych lekéw. Teryparatyd zostat zarejestrowany takze do leczenia
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami (GKS) (GIO, glucocorticoid-induced osteoporosis).
Teryparatyd redukuje ryzyko ztaman kregowych i pozakregowych (ale nie ztamari BKKU). Maksymalny
czas podawania to 24 miesigce. Przed wigczeniem leczenia wskazana jest kontrola stezenia wapnia,
aktywnosci fosfatazy zasadowej, stezenia PTH i 25(OH)D (sita zalecenia: 8,7 + 1,2 SD).

Podawanie teryparatydu w Il linii po lekach hamujgcych resorpcje moze sie wigza¢ z czasowym
pobudzeniem obrotu kostnego, co wymaga okresowej kontynuacji leczenia lekiem antyresorpcyjnym wraz
z teryparatydem. Przerwanie terapii teryparatydem powoduje zmniejszenie BMD w ciggu roku, cho¢
redukcja ryzyka ztaman utrzymuje sie przez 1-2 lata. Stosowanie bisfosfonianu lub denosumabu po
teryparatydzie (terapia sekwencyjna) chroni przed resorpcjg kosci i moze zwigksza¢ BMD (sita zalecenia:
7,7+1,1SD).

Poziomy jakosci dowoddw naukowych: nie okreslono
Kategorie rekomendaciji: nie okreslono

Rekomendacje zagraniczne

CIC 2022
(Kanada)

Zrédto finansowania:
Canadian Endocrine
Update, McMaster
University i Western
University
Konfl kt intereséw: autorzy

zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Standardy postepowania w niedoczynnosci przytarczyc u dorostych

W niedoczynnosci przytarczyc czesto obserwuje sie diugotrwate powikiania nerkowe i zwapnienia
pozaszkieletowe, ktére mozna ztagodzi¢ poprzez zmniejszenie wydalania wapnia z moczem, stezenia
fosforu w surowicy i stosowania produktow wapniowo-fosforanowych. (Jako$¢ dowodéw naukowych:
bardzo niska)

Utrata wapnia z moczem moze by¢ uzyskana za pomoca diety o niskiej zawartosci soli i zastosowaniem:
hydrochlorotiazydu, chlortalidonu lub indapamidu jezeli sg tolerowane. W przypadku powiktan nerkowych
mozna réwniez rozwazy¢ rhPTH(1-84). (Jako$¢ dowodoéw naukowych: niska)

Niepowodzenie leczenia konwencjonalnego potwierdza sie w przypadku nieprawidtowegostezenia wapnia
w surowicy, obecnosci powikfan niedoczynnosci przytarczyc lub zlej jakosci zycia. (Jakos¢ dowodow
naukowych: niska-umiarkowana)

W leczeniu niedoczynnosci przytarczyc poczatkowo oceniano terapie zastepcza PTH czasteczkg PTH(1—
34). Podskorne wstrzyknigecia PTH(1-34) dwa razy dziennie byly zwigzane z utrzymywaniem $redniego
stezenie wapnia w moczu w zakresie normy, bez réznicy w poréwnaniu z kalcytriolem, natomiast
podawanie dozylne wigzato sie z wyraznym spadkiem $redniego stezenia wapnia w moczu mieszczacego
sie w granicach normy, ze znaczng réznicg w poréwnaniu do kalcytriolu.

Obecnie nie sg dostepne zadne dane na temat potencjalnych dlugoterminowych korzysci terapii zastepczej
rhPTH(1-84). FDA zatwierdzita rhPTH(1-84) z ,ostrzezeniem” ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystgpienia kostniakomigsaka u szczuréw leczonych duzymi dawkami PTH(1-34); jednakze nie
zaobserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania kostniakomiesaka u ludzi pomimo stosowania leku
u ponad miliona oséb.

Wykazano, ze terapia PTH w niedoczynnosci przytarczyc zmniejsza zapotrzebowanie na wapn i aktywne
analogi witaminy D, a takze zmniejsza stezenie fosforanéw w surowicy, a w niektérych badaniach wykazano
zmniejszenie wydalania wapnia z moczem, zaproponowano rozwazenie terapii zastepczej PTH w
nastepujacych okolicznosciach:

1. nieodpowiednia kontrola stezenia wapnia w surowicy,
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2. doustne leki zawierajgce wapn lub witamine D wymagane do kontroli stezenia wapnia w surowicy lub
stezenie Ca przekraczajgce 2,5 g wapnia lub > 1,5 ug kalcytriolu dziennie,

3. hiperkalciuria, kamienie nerkowe, wapnica nerkowa, ryzyko kamicy lub obnizony klirens kreatyniny lub
eGFR (<60mL/min),

4. hiperfosfatemia i/lub ilo$¢ produktu fosforanowo-wapniowego przekraczajgca 55 mg2dL? (4,4mmol2L?).

Substytucja PTH moze by¢ réwniez przydatna u oséb, u ktérych odnotowano zaburzenia wchtaniania lub
nie tolerujg duzych dawek doustnych suplementéw wapnia, a takze u pacjentéw ze ztym compliance
Terapia zastepcza PTH moze poprawi¢ jako$¢ zycia; jednakze wplyw substytucji PTH na jakos$¢ zycia
wymaga dalszych badan.

Terapie zastepczg rhPTH(1-84) mozna rozwazy¢, jesli stezenie wapnia w surowicy jest stabo
kontrolowane, wymagane sg duze dawki wapnia lub aktywnej witaminy D, wystepujg powiktania nerkowe,
jakos¢ zycia jest zta lub wystepujg zaburzenia wchianiania z przewodu pokarmowego. (Jako$¢ dowodéw
naukowych: niska).

Terapie zastepczg rhPTH(1-84) mozna rozpoczg¢ od dawki dobowej 50 pg, scisle monitorujgc stezenie
wapnia i fosforanéw w surowicy. Dawke rhPTH (1-84) mozna stopniowo zwigkszac lub zmniejsza¢ w
zaleznosci od wynikéw laboratoryjnych. Dawki wapnia i aktywnej witaminy D mozna zmniejsza¢ w miare
stopniowego zwigkszania dawki rhPTH (1-84). (Jakos¢ danych naukowych: niska-umiarkowana).

Jakos¢ dowodow i sita rekomendacji zgodna z GRADE.

Bardzo niski — rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie r6zni sie od szacowanego efektu

Niski — rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu

Umiarkowany — autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego
Wysoka — autorzy majg duzg pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest podobny do szacowanego efektu

ITS 2022
(miedzynarodowe)

Zrédio finansowania: brak
zewnetrznego finansowania

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Niedoczynnos¢ przytarczyc: aktualizacja wytycznych International Task Force

U pacjentéw z przewlekig hipoPT panel zaproponowat leczenie wapniem i aktywnym analogiem witaminy
D w celu podniesienia poziomu wapnia w surowicy do zakresu docelowego, tj. dolnej potowy prawidtowego
zakresu referencyjnego lub tuz ponizej normalnego zakresu referencyjnego. W chwili obecnej nie jest jasne,
jak najlepiej zbilansowaé dawki wapnia w poréwnaniu z dawkami aktywnego analogu witaminy D. Celem
powinno by¢ ztagodzenie objawowej hipokalcemii przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii oraz unikanie
hiperkalciurii podczas zwigkszania dawki wapnia i terapii aktywnymi analogami witaminy D, dazgc do
uzyskania niskiego prawidtowego stezenia wapnia w surowicy.

U pacjentéw, ktoérych leczenie konwencjonalne nie zapewnia odpowiedniej kontroli choroby, nalezy
rozwazy¢ terapie zastepczg PTH. Uznaje sie, ze niewystarczajgca kontrole stwierdza sie, gdy pomimo
maksymalnego wysitku w ramach leczenia konwencjonalnego wystepuje ktérykolwiek z ponizszych
objawéw: objawowa hipokalcemia, hiperfosfatemia, niewydolnos¢ nerek, hiperkalciuria lub zta jako$c¢ zycia.

Osoby nieprzestrzegajgce zalecen (z niskim compliance), z zaburzeniami wchianiania lub nietolerujgce
duzych dawek wapnia i aktywnej witaminy D réwniez mogg odnie$¢ korzys¢ z terapii zastgpczym PTH.
Osoby wymagajace przyjmowania duzych dawek konwencjonalnej terapii, takich jak suplementacja wapnia
> 2 mg/dzien lub aktywng witaming D > 2 mcg/dzien, moga réwniez odnies¢ korzys¢ z terapii PTH.

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych: nie okreslono
Kateqgorie rekomendaciji: nie okreslono

Second International
Workshop 2022
(miedzynarodowe)

Zrédio finansowania: brak
informacji

Konfl kt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw

Strategie terapeutyczne i bezpieczenstwo terapii w niedoczynnosci przytarczyc
Rekomendacje ,GRADEJd"™:

U pacjentow z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc panel sugeruje terapie konwencjonalng jako terapie
pierwszego rzutu (stabe zalecenie, dowody niskiej jakosci).

Uwagi: Gdy terapia konwencjonalna zostanie uznana za niezadowalajgca, panel rozwaza zastosowanie
hormonu przytarczyc.

Konwencjonalna terapia obejmuje doustne preparaty wapnia oraz aktywng posta¢ witaminy D. U pacjentéow
z niskim stezeniem PTH po catkowitej tyreoidektomii (<10 pg/mL [1,05 pmol/L]), zaleca sie leczenie 2-3 g
wapnia pierwiastkowego dziennie i 0,5-1,5 pg kalcytriolu/dobe (w tabeli 4. w publ kacji wymieniono
stosowane leki bardziej szczegétowo: weglan wapnia lub cytrynian wapnia, witamina D3 - cholekalcyferol,
witamina D2 - ergokalcyferol, kalcytriol, alfakalcydol i diuretyki tiazydowe).

Rekomendacije ,un-GRADEd*”:

Zastosowac leczenie wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, w celu zwigkszenia stgzenia wapnia w
surowicy do zakresu docelowego, tj. dolnej potowy normalnego zakresu referencyjnego lub tuz ponizej

11 Wytyczne zostaty rowniez opisane w ramach publ kacji: Khan, A.A., Guyatt, G., Ali, D.S., Bilezikian, J.P., Collins, M.T., Dandurand, K.,
Mannstadt, M., Murphy, D., M'Hiri, I., Rubin, M.R., Sanders, R., Shrayyef, M., Sigge kow, H., Tabacco, G., Tay, Y.-K.D., Van Uum, S., Vokes,
T., Winer, KK, Yao, L. and Rejnmark, L. (2022), Management of Hypoparathyroidism. J Bone Miner Res, 37: 2663-2677.
https://doi.org/10.1002/jbmr.4716
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normalnego zakresu referencyjnego. W chwili obecnej nie jest jasne, jak najlepiej zbilansowaé dawki
wapnia w stosunku do dawek aktywnego analogu witaminy D.

Ztagodzi¢ objawowa hipokalcemie przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii.

Un kac¢ hiperkalciurii podczas miareczkowania terapii wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, dazgc
do niskich prawidtowych pozioméw wapnia w osoczu.

Un ka¢ hiperfosfatemii. Cztonkowie panelu zalecajg podawanie suplementéw wapnia podczas positkow,
aby stuzyly one jako substancje wigzgce fosforany, w razie potrzeby wdrazajg diete niskofosforanowg u
dorostych oraz rozwaznie stosujg terapie aktywnym analogiem witaminy D.

Nalezy rozwazy¢ terapie zastgpcza PTH u pacjentéw, ktérych leczenie konwencjonalne nie zapewnia
odpowiedniej kontroli choroby. Za niewystarczajgcg kontrole uwaza sig ktérykolwiek z ponizszych objawow:
(i) objawowa hipokalcemia, (ii) hiperfosfatemia, (iii) niewydolnos¢ nerek, (iv) hiperkalciuria lub (v) niska
jakos¢ zycia. Osoby z niskim compliance, z zaburzeniami wchtaniania lub nietolerujgce duzych dawek
wapnia i aktywnej witaminy D oraz osoby wymagajgce stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej
(tj. wapnia > 2 g/dobe lub aktywnej witaminy D > 2 pg/dobe) réwniez mogg odnies¢ korzys¢ z terapii PTH.
Informacje dodatkowe — terapia zastepcza PTH

Terapia zastepcza rekombinowanym ludzkim PTH (1-84) [rhPTH (1-84)] zostata zatwierdzona przez
agencje regulacyjne jako uzupetnienie terapii konwencjonalnej. Ponadto, efekty terapii PTH (1-34) w
HypoPT w poréwnaniu z konwencjonalng terapig zostaty zbadane w kilku badaniach populacji u dorostych
i dzieci. Syntetyczny PTH (1-34) skutecznie zwigkszat stezenie wapnia w surowicy, zmniejszat wydalanie
wapnia z moczem i zwiekszat wydalanie fosforanéw.

Terapie PTH w postaci rhPTH (1-84) rozpoczyna sie od dawki 50 ug na dobe, a dawke zwigksza sie o 25

Mg co 4 tygodnie az do dawki maksymalnej wynoszacej 100 pg na dobe. PTH (1-34) nie zostat jeszcze
zatwierdzony do stosowania w leczeniu HypoPT.

* W wytycznych nie okreslono konkretnie sity rekomendacji i poziomu dowoddéw wg skali GRADE, natomiast
rekomendacje pogrupowano na ,GRADEdJ” (zdefiniowane zgodnie z metodyka GRADE) i ,un-GRADEdJ”
(zdefiniowane bez wykorzystania metodyki GRADE)

ATA 2018
(USA)

Zrdédto finansowania: brak
informacji
Konfl kt intereséw: autorzy

zadeklarowali potencjalny
konflikt interesow

Pooperacyjna niedoczynnosci przytarczyc: diagnostyka, zapobieganie i leczenie u dorostych
Postepowanie w progresywnej / ciezkiej niedoczynnosci przytarczyc

W kazdym typie niedoczynnosci przytarczyc (profilaktyka, niedoczynnos¢ przytarczyc w stopniu od
tagodnego do umiarkowanego, postepujgca lub symptomatyczna niedoczynno$¢ przytarczyc) zalecane jest
stosowanie doustnego wapnia oraz kalcytriolu. W przypadku postepujgcej lub symptomatycznej dodatkowo
stosuje sie wapn dozylnie.

Jezeli pomimo zastosowania wszystkich powyzszych $rodkéw kontrola wapnia jest nadal utrudniona,
mozna rozwazy¢ zastosowanie tiazydowych lekdw moczopednych.

Postepowanie diugoterminowe

Celem dtugoterminowego leczenia hipoPT jest utrzymanie stezenia wapnia w surowicy w zakresie
bezobjawowym, unikniecie znacznej hipokalcemii lub hiperkalcemii i zwigzanych z nig powiktan oraz
zachowania zdrowia kosci. Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawéw, nalezy utrzymywaé poziom
wapnia w surowicy w dolnym zakresie normy, a poziom fosforu nie powinien przekracza¢ gérnego zakresu
normy.

W styczniu 2015 r. FDA zatwierdzita rekombinowany ludzki PTH (1-84) (rhPTH[1-84]) w leczeniu
pacjentéw z oporng na leczenie hipoPT. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia kostniakomigsaka
zwigzanego z terapig rhPTH(1-84), lek ten moga przepisywa¢ wytgcznie certyfikowani $wiadczeniodawcy
i wylgcznie certyf kowane apteki mogg je wydawac w ramach programu oceny ryzyka i strategii tagodzenia
wymaganego przez FDA. Rekombinowany ludzki PTH 1-34 jest zatwierdzonym sposobem leczenia
osteoporozy i obecnie jest badany jako lek, ktéry moze by¢ stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi
w pooperacyjnej hipoPT.

U pacjentoéw z utrwalong niedoczynnoscig przytarczyc mozna rozwazyé zastosowanie rekombinowanych
ludzkich analogow PTH.

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych: nie okreslono
Kategorie rekomendaciji: nie okreslono

ATA — American Thyroid Association; CIC — Canadian and International Consensus; EP — Endokrynologia Polska; hipoPT — niedoczynnos$é
przytarczyc; ITF — International Task Force; PTH — parathormon; rhPTH — rekombinowany ludzki hormon przytarczyc International Task Force
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych
teryparatyd we wskazaniu: niedoczynno$é przytarczyc, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

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

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

» Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 12.09.2023 r. z uzyciem stéw kluczowych: teriparatide,
Forsteo, nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Forsteo w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.73), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg ponizsze substancje
czynne, stosowane w niedoczynnosci przytarczyc:

e w ramach refundacji aptecznej substancje czynne: colecalciferolum?? i calcitriolum®® (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji)

Wedtug opinii ekspertéw: prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii; prof. dr. hab. n. med. Anhelli Syrenicza — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
oraz prof. dr. hab. n. med. Wojciecha Zgliczyhskiego — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
aktualnie w Polsce w leczeniu niedoczynnos$ci przytarczyc stosuje sie preparaty wapnia i aktywne analogi wit. D.
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wymienit dodatkowo tiazydy zaznaczajgc jednak, ze stosuje sie
je pomocniczo. Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz jako opcje leczenia aktualnie stosowane wskazat réwniez
rekombinowany ludzki hormon przytarczyc rhPTH (1-34 / 1-84) zaznaczajac, ze odsetek pacjentéw stosujgcych
rhPTH moze wynies¢ 1-2% oraz, ze w leczeniu ciezkiej niedoczynnosci pooperacyjnej przytarczyc stosowanie
rhPTH jest leczeniem bezpiecznym.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wskazuje, ze Forsteo — teryparatyd (1-34 PTH) jest zarejestrowany do
leczenia osteoporozy u 0séb dorostych, a nie niedoczynnos$ci przytarczyc, dlatego nie powinien by¢ stosowany
rutynowo w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc. W sytuacji ograniczonego dostepu lub braku 1-84 PTH
(Natpar/Natpara), mozna choremu podac Forsteo, jednakze - uwzgledniajgc relatywnie krotki okres poftrwania -
nalezy mie¢ $wiadomos$¢, ze moze pojawic sie koniecznos¢ podawania leku w 2 lub 3 dawkach na dobe (...), nie
powinien byc¢ systemowo refundowany w leczeniu niedoczynno$ci przytarczyc, gdyz jest to lek do leczenia ciezkiej
osteoporozy. Natomiast mozna zatozy¢, ze pojedynczy pacjenci mogg wymagac takiego leczenia i zasadne
bytoby, gdyby mieli takg mozliwo$¢ poprzez refundacje tego leku (zgoda indywidualna).

Wedtug prof. dr hab. n. med. Wojciecha Zgliczynskiego Forsteo (...) nie uzyskat jak dotgd rejestracji we wskazaniu
niedoczynno$c¢ przytarczyc nigdzie na Swiecie. Lek zarejestrowany jest do leczenia osteoporozy. Nie ma
dostatecznej iloSci danych wskazujgcych na skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia niedoczynnoSci przytarczyc
tym krotko dziatajgcym analogiem parathormonu. (...) Leczenie PTH (przypis analityka: tutaj ekspert odnosi sie
prawdopodobnie do stosowania PTH (1-84)) moze by¢ celowe u 0s6b, u ktérych niedoczynnos¢ przytarczyc jest
niewystarczajgco kontrolowana za pomocg terapii konwencjonalnej. Osoby z istotnymi wahaniami stezenia
wapnia w surowicy, wymagajgce powtarzajgcych sie interwencji doraznych Ilub hospitalizacji z powodu
hipokalcemii lub hiperkalcemii, a takze chorzy, u ktérych wystepuje hiperfosfatemia, niewydolno$c nerek, znaczna
hiperkalciuria, nefrokalcynoza lub kamica nerkowa mogg odniesc¢ istotne korzysci z terapii PTH. Terapia PTH
moze by¢ rowniez odpowiednia dla 0séb z patologiami przewodu pokarmowego i zaburzeniami wchianiania oraz
u 0sob z wspotwystepujgcg osteoporozg.

Nalezy jednak zauwazyé, ze zgodnie z oswiadczeniem z 4 pazdziernika 2022 r. podanym na stronie internetowe;j
podmiotu odpowiedzialnego produktu leczniczego Natpar (rekombinowany ludzki hormon przytarczyc rhPTH (1-
84)), firma Takeda podjeta decyzje o zaprzestaniu produkcji Napar/Natpara na catym Swiecie do korca 2024 r.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapia standardowa (ij.: terapia wapniem i aktywnym analogiem wit. D) jest
rekomendowana jako pierwsza linia leczenia niedoczynnosci przytarczyc, natomiast w przypadku pacjentow,
u ktérych terapia ta nie przynosi korzysci klinicznych, nalezy wdrozy¢ leczenie zastgepcze PTH tj.: terapie
rekombinowanym ludzkim PTH.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznaé, ze produkt leczniczy Forsteo nie ma w Polsce refundowanych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw pozostaje leczenie
standardowe w postaci produktéw wapniowych i analogéw wit. D. Zatem za komparator dla teryparatydu nalezy
uznac¢ brak aktywnego leczenia.

12 Juvit D3, we wskazaniach: profilaktyka niedoboru witaminy D i stanéw wynikajacych z niedoboru (np. krzywica,
osteomalacja) u oséb dorostych, miodziezy, dzieci, niemowlat i noworodkéw; eczenie wspomagajgce osteoporozy u oséb
dorostych; profilaktyka niedoboru witaminy D u kobiet planujgcych cigze, bedacych w cigzy i karmigcych piersig

13 Detriol, we wskazaniach: u osob dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtornej nadczynnosci przytarczyc
prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek; hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc); dziedzicznej
krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 11 i 18 wrzesnia 2023 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Osoby z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja Terypar'atyq PTH (1-34) w postaci roztworu do Nie ograniczano.
wstrzykiwan
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano.
Punkty Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Doniesienia dotyczace mechanizmdw choroby oraz
koncowe teryparatydu w analizowanej populacji pacjentéw. mechanizméw leczenia.
Publikacji pogladowe i przeglady niesystematyczne,
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego | plikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
Tvo badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych L ) . )
yp ba HTA dla skutecznosci eksperymentalnej pu_bllka_CJe dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
i skutecznosci praktycznej. dziatania,
listy do redakcji.
Inne Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

W wyniku wykonanego przegladu do opracowania wigczono jeden najaktualniejszy przeglad systematyczny
badan RCT i prospektywnych z metaanalizg Puliani 2022.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Puliani 2022

Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena i poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa
PTH (1-34) i PTH (1-84) w przywracaniu metabolizmu wapnia u pacjentéw (dzieci i dorostych) z przewlektg
niedoczynnoscig przytarczyc.

Systematyczny przeglad baz danych (EMBASE, PubMed, and Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)) wykonano w marcu 2021 r. Do przegladu wigczano badania RCT i otwarte badania prospektywne.

W wyniku przegladu odnaleziono 25 badan, w ktérych udziat wzieto ogdétem 588 pacjentow, w tym:
e 15 badan dotyczgcych PTH 1-34;
e 10 badan dotyczgcych PTH 1-84.

Dzienna dawka PTH (1-34) we wigczonych do przegladu badaniach wynosita od 20 do 40 ug u dorostych i od 0,4
do 1,2 ug/kg dziennie u dzieci. Wiek uczestnikow wynosit od 7 do 78 lat. Najczestszg przyczyng niedoczynnosci
przytarczyc byta pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc (281/401 pacjentow, 70%), pozostate przyczyny
uwzgledniaty niedoczynnos$¢ przytarczyc idiopatyczng, autoimmunologiczng (wielogruczotowa) i uwarunkowang
genetycznie. Sredni czas trwania choroby wahat sie od 2,0 do 19 lat. W przegladzie przeprowadzono analizy w
podgrupach stratyfikowane ze wzgledu na rodzaj stosowanego PTH w badaniach.
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Ocena skutecznosci
Ocenie skutecznosci poddano parametry biochemiczne i jako$é zycia pacjentow.

Metaanaliza wynikéw 7 badan w zakresie Sredniej zmiany stezenia wapnia w surowicy w stosunku do wartosci
wyjsciowej wykazata, ze leczenie PTH (1-34) nie miato IS wptywu na poziom wapnia (MD (95% CI): 0,05 mmol/L
(-0,08; 0,18)) p=0,436 (I? [heterogenicznos¢] = 95%); natomiast IS wplyneto na obnizenie stezenia fosforandéw
w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowej (MD (95% CI): -0,21 mmol/l (-0,36; -0,06) p=0,007; I2
[heterogenicznosé] = 94%)) (9 badan). Szczegodty przedstawiono na wykresach ponizej.

A

%

First Publication Serum calcium (mmol/l)
Author Year N Baseline Post treatment MD (95% Cl) Weight
PTH 1-34 :
Winer KK 2003 14 1.95 1.92 —~——-— -0.03 (-0.13,0.07) 11.01
Winer KK 2010 7 1.89 1.96 ——— 0.07 (-0.05,0.19) 10.27
Matarazzo P2013 6 2.1 2.25 ; - 0.15(-0.07,0.37) 6.77
WinerKK 2014 12 1.97 1.88 - : -0.09 (-0.11, -0.07) 13.06
PalermoA 2018 42 1.9 2.23 ! — 0.33(0.25,0.40) 11.70
GafniRI 2018 9 2.07 212 i 0.05 (-0.03,0.13) 11.70
Winer KK 2018 14 2.14 2.05 —_— -0.09 (-0.19,0.01) 11.01
Subgroup (12 = 94.9%, p < 0.001) o Ei—— 0.05 (-0.08,0.18) 75.53
PTH 1-84 :
RubinM 2016 33 2.17 2.10 —— | -0.06 (-0.10, -0.02) 12.77
LakatosP 2016 24 2.28 2.20 —_— -0.08 (-0.16, -0.00) 11.70
Subgroup (12=0.0%, p = 0.592) <> ! -0.06 (-0.10, -0.03) 24.47
Overall (12 =93.2%, p < 0.001) ‘ 0.02 (-0.06, 0.10) 100.00
T T — T 1
NOTE: Weights are from random effects analysis -2-15 -050 .05 15 25
B Serum phosphate
Publication (mmol/) %
First Author Year N Basal Post treatment MD (95% Cl) Weight
PTH 1-34 .
Winer KK 1998 16 1.38 1.58 v |- 0.20(0.08,0.32) 8.87
Winer KK 2003 14 1.65 1.50 - -0.15 (-0.27,-0.03) 8.87
Winer KK 2010 7 2.27 1.79 - -0.48 (-0.62,-0.34) 8.49
Matarazzo P. 2013 6 2.016 1.76 —°‘— -0.26 (-0.47,-0.04) 6.87
Winer KK 2014 12 1.66 1.58 1 -0.08 (-0.14,-0.02) 9.77
Upreti V 2017 8 1.88 1.38 - -0.50 (-0.62, -0.38) 8.87
Palermo A 2018 42 1.4 1.30 e -0.10 (-0.20, -0.00) 9.21
GafniRI 2015 9 1.5 1.00 - -0.50 (-0.64, -0.36) 8.49
Marcucci 2021 12 1.43975 1.42 . -0.02 (-0.16,0.11) 8.49
Subgroup (12 = 93.6%, p < 0.001) <> -0.21 (-0.36, -0.06) 77.93
PTH 1-84 ;
Lakatos P 2016 24 1.5 1.30 ol -0.20 (-0.30,-0.10) 9.21
Clarke BL 2016 83 1.5% + -0.20 (-0.24,-0.16) 9.96
Mannstadt M 2019 40 1.6 1.27 —r1 -0.31(-0.81,0.19) 2.89
Subgroup (12 = 0.0%, p = 0.910) 9 -0.20 (-0.24, -0.16) 22.07
Overall (12 = 91.5%, p = 0.000) ‘ -0.21 (-0.31, -0.11)100.00
I 1 I I I
NOTE: Weights and between-subgroup heterogeneity test are from random-effects moder 14 ~5-250 .25 .5

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy dla poréwnania PTH (1-34) vs PTH (1-84) — wg Puliani 2022, srednia zmiana poziomu
wapnia i fosforanéw w surowicy.

W metaanalizie dwoch badan z wykorzystaniem PTH (1-34) wykazano niewielki, ale statystycznie istotny wzrost

sredniej zmiany wartosci iloczynu wapniowo-fosforanowego wzgledem wartosci wyjsciowych (MD (95% CI):
0,34 mmol?/I2 (0,32; 0,36)), p < 0,001; 1?2 [heterogenicznos¢] = 0%). W przypadku wskaznika eGFR obserwowana
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Srednia zmiana byfa nieistotna statystycznie dla przeprowadzonej metaanalizy 2 badar dla PTH (1-34), p = 0,884;
12 [heterogenicznos$¢] = 0%). Szczegdty przedstawiono na Rysunek 2.

A Calcium-phosphate product (mmol?/I?)
Publication %
First Author Year N Baseline Post treatment MD (95% Cl) Weight
PTH 1-34
Palermo A 2018 42 2.56 2.9 - 0.34(0.32,0.36) 20.66
Marcucci G 2021 12 2.56 2.91 - 0.35(0.01,0.68) 19.01
Subgroup (12 = 0.0%, p = 0.966) 0 0.34(0.32,0.36) 39.67
PTH 1-84
Lakatos P 2016 24 3.40 2.8 2 -0.60 (-0.82, -0.38) 19.94
Clarke BL 2016 83 3.22 2.8 Bl -0.42 (-0.54, -0.30) 20.45
Mannstadt M 2019 40 3.40 2.8 - -0.70(-0.92, -0.48) 19.94
Subgroup (12 = 66.1%, p = 0.052) <= -0.55 (-0.73, -0.38) 60.33
Overall (1= 98.7%, p<0.000) “ﬁ' -0.21 (-0.72, 0.30) 100.00
NOTE: Weights and between-subgroup heterogeneity test are from random-effects model |
T T T
-1 0 1
B estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)

Publication %
First Author Year N Baseline Post treatment MD (95% Cl) Weight
PTH 1-34 i
Winer KK 2010 F 106 105 i f -1.00 (-21.64,19.64) 1.85
Marcucci 2020 12 79.39 81.94 = 2.55(-3.39, 8.49) 22.34
Subgroup (12 = 0.0%, p = 0.746) <= 2.28(-3.43, 7.99) 24.18
PTH 1-84 |
Rubin M 2016 33 68 67.5 _“_ -0.50 (-4.42, 3.42) 51.26
Mannstadt M 2019 40 71.7 78 1 0.30(-5.36, 5.96) 24.55
Subgroup (12 = 0.0%, p = 0.820) <> -0.24 (-3.46, 2.98) 75.82
Overall (12 = 0.0%, p = 0.867) > 0.37 (-2.44, 3.18) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T 1
-21.7 0 21.7

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy dla poréwnania PTH (1-34) vs PTH (1-84) — wg Puliani 2022, srednia zmiana wartosci
iloczynu wapniowo-fosforanowego i eGFR.

Metaanaliza 5 badan dla PTH (1-34) wykazata brak znamiennej statystycznie redukcji sredniego stezenia
25(0OH)D wzgledem wartosci wyjsciowych (p=0,186; I? [heterogenicznos¢] = 94%). Z kolei w przypadku oceny
wpltywu PTH (1-34) na wydalanie wapnia z moczem (dobowa zbidrka moczu) nie odnotowano zmiany znamiennej
statystycznie (MD (95% CI): -0,89 mmol/24h (-1,93; 0,15) p=0,093; 12 [heterogenicznos¢] = 81%) w poréwnaniu
z baseline (metaanaliza 9 badan). Szczegdty przedstawiono na wykresach ponize;.

W przypadku oceny sredniej zmiany stezenia 1,25(0OH)2D metaanaliza 4 badanh dla PTH (1-34) wykazata brak
znamiennej statystycznie réznicy wzgledem baseline (MD: 5,23 pmol/l (95% CI: -11,70; 22,15) p=0,545). Takze
ocena sredniej zmiany stezenia wydalanych fosforanéw z moczem wykazata brak réznicy istotnej statystycznie
wzgledem warto$ci wyj$ciowych u pacjentéw leczonych PTH (1-34): MD: 0,66 (95% CI: -6,82; 8,14) p = 0,862;
metaanaliza 3 badan.
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A 25 (OH) Vitamin D (pmol/I)
Publication %
First Author Year N Baseline Post Treatment MD (95% CI) Weight
PTH 1-34
Winer KK 1996 10 100 92.5 —_— -7.50 (-38.86, 23.86) 7.33
Winer KK 1998 16 100 55 —o—| -45.00 (-72.44, -17.56) 8.27
Winer KK 2012 8 106.2 95 —:0—— -11.20 (-38.64, 16.24) 8.27
Winer KK 2018 9 29.13 38 ] - 8.87 (4.95, 12.79) 13.97
Marcucci G 2021 12 69.63 45.75 - -23.88(-31.71,-16.04) 13.39
Subgroup (1> = 93.9%, p = 0.000) = -14.71(-36.52,7.11) 51.23
1
PTH 1-84 !
Sikjaer 2014 28 75 70.75 S e -4.25 (-31.69, 23.19) 8.27
Rubin M 2016 33 36.3 36.3 . 0.00 (-5.88, 5.88) 13.72
Lakatos P 2016 24 97.1 76.1 —O-i -21.00 (-28.84,-13.16) 13.39
Clarke BL 2016 83 105.5 * - -24.90 (-32.74,-17.06) 13.39
Subgroup (12 = 90.6%, p = 0.000) <> -13.52 (-28.15,1.12) 48.77
Overall (12 = 93.4%, p = 0.000) ‘ -13.65 (-25.88, -1.43) 100.00
T T
-50 0 50
B 24 h urinary calcium excretion
Publication %
First Author Year N Baseline Post Treatment MD (95% CI) Weight
PTH 1-34
Winer KK 1998 16 10.5 6.4 — -4.10(-6.37,-1.83) 6.02
Winer KK 2003 14 7.13 6.86 —ah -0.27 (-1.92, 1.38) 7.81
Winer KK 2010 7 5.41 4.9 ——— -0.51(-1.98, 0.96) 8.37
Winer KK 2012 8 9.37 9.66 — i 0.29 (-2.08, 2.66) 577
Winer KK 2014 12 7.18 6.67 |- -0.51(-0.90, -0.12) 11.33
Upreti V 2017 8 104 5.09 b -5.31(-10.54, -0.08) 1.95
Palermo A 2018 42 55 6.75 - 1.25(0.21, 2.29) 9.74
Winer KK 2018 14 9.87 6.93 - -2.94 (-4.12, -1.76) 9.31
Marcucci G 2021 12 6.9705 7.2665 e 0.30(-1.61, 2.20) 7.04
Subgroup (1> = 80.6%, p < 0.001) < -0.89 (-1.93, 0.15) 67.35
PTH 1-84 !
Rubin M 2016 33 6.87 4.65 . -2.22(-3.42,-1.02) 9.25
Lakatos P 2016 24 9.2 83 — -0.90 (-3.06, 1.26) 6.32
Clarke BL 2016 83 9 - -1.84 (-2.86, -0.82) 9.80
Mannstadt M 2019 40 8.9 6.2 — -2.50 (-4.32, -0.68) 7.27
Subgroup (1= 0.0%, p = 0.682) < -1.96 (-2.64,-1.28) 32.65
Overall (12 = 78.6%, p < 0.001) <> -1.21(-2.01,-0.41) 100.00
T T T
-11 -5-4 0 5

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy dla poréwnania PTH (1-34) vs PTH (1-84) —wg Puliani 2022, $rednia zmiana 25(OH)D

i wapnia wydalanego z moczem.

W przypadku oceny zapotrzebowania na suplementacje wapnia, metaanaliza 3 badanh dla PTH (1-34) wykazata
IS redukcje dziennej suplementacji wapnia: MD (95% CIl): -1837,93 mg/dzien (-2709,57; -966, 30) p<0,001; I
[heterogenicznosé] = 96%). Szczegdty przedstawiono na wykresach ponize;j.
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Calcium supplementation (mg daily)

A

Publication %
First Author Year N Baseline Post Treatment MD (95% ClI) Weight
PTH 1-34 ;
Upreti V 2017 8 4000 1600 —_— -2400.00 (-2872.00, -1928.00)13.42
Palermo A 2018 42 4000 1100 —— ; -2900.00 (-3345.50, -2454.50)13.66
GafniRI 2015 9 1425 514 P —— -911.00 (-1313.17, -508.83) 14.05
Marcucci G 2020 12 1450 260 P —— -1190.00 (-1404.93, -975.07) 15.41
Subgroup (12=95.6%, p < 0.001) — T e -1837.93 (-2709.57, -966.30) 56.54
PTH 1-84
Lakatos P 2016 24 1687.5 3333 —— -1354.20 (-1571.87, -1136.53) 15.40
Rubin M 2016 33 2657 1236 —_— -1421.00 (-1793.31, -1048.69) 14.30
Mannstadt M 2019 49 2194 806 —_— -1388.00 (-1821.62, -954.38) 13.77
Subgroup (12=0.0%, p = 0.953) < -1373.87 (-1546.29, -1201.45) 43.46
Overall (I2=91.4%, p < 0.001) g -1632.31 (-2059.91, -1204.71) 100.00

T T
-3346 -2245 0
NOTE: Weights are from random effects analysis

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy dla poréwnania PTH (1-34) vs PTH (1-84) — wg Puliani 2022, $rednia zmiana
suplementacji wapnia (mg/dzien)

Ocena sredniej zmiany suplementacji aktywnej formy wit. D (kalcytriolu) przeprowadzona poprzez metaanalize
badan uwzgledniajgcych leczenie PTH (1-34) wykazata IS redukcje zapotrzebowania dziennej dawki na kalcytriol:
MD (95% CIl): -0,62 mcg/dzien (-0,90; -0,34) p<0,001; I? [heterogeniczno$¢] = 91%). Szczegdty przedstawiono na
wykresie ponizej. Catkowite odstawienie suplementacji kalcytriolem na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
5 badan dla PTH (1-34) odnotowano u 96,2% pacjentéw (95% CI: 89,3%; 99,2).

A
First Publication Ca'CItI‘ID|. supplementation (mcg daily) MD % .
Author - Baseline Post treatment (95% CI) Weight
PTH 1-34 _._§
Upreti V 2017 8 0.7 0.275 : -0.43 (-0.72,-0.14) 13.09
Palermo A 2018 42 0.8 0.29 Hl -0.51(-0.59,-0.43) 24.14
Marcucci G 2020 12 1 0.12 - -0.88(-1.02,-0.74) 21.30
Subgroup (12 = 91.0%, p < 0.001) <= -0.62 (-0.90,-0.34) 58.54
PTH 1-84
Rubin M 2016 33 0.72 0.23 il -0.49 (-0.67,-0.31) 19.12
Mannstadt M 2019 49 0.67 0.14 g -0.53 (-0.65,-0.41) 22.34
Subgroup (1>=0.0%, p=0.712) o -0.52 (-0.62, -0.42) 41.46
Overall (12 = 83.3%, p < 0.001) <o -0.58 (-0.73,-0.43) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis 1 (']5 -8 _'35 0
Rysunek 5. Wyniki metaanalizy dla poréwnania PTH (1-34) vs PTH (1-84) — wg Puliani 2022, srednia zmiana
suplementacji kalcytriolu (mcg/dzien)

W przegladzie ocenie poddano takze gestos¢ mineralng kosci (BMD). Dane dot. PTH (1-34) odnosnie gestosci
mineralnej kosci w obrebie kregostupa ledzwiowego/biodra/szyjki kosci udowej dostepne byly tylko w jednym
badaniu, $rednia zmiana BMD wyniosta odpowiednio w obrebie tych miejsc MD: 0,07 g/cm? (95% CI: -0,016;
0,56); MD: -0,04 g/cm? (95% CI: -0,12; 0,03) oraz MD: 0 g/cm? (95% CI: -0,039; 0,039).

Przeprowadzono takze analize w podgrupach poréwnujgc populacje dzieci i os6b dorostych, dla wybranych
ocenianych punktéw koncowych?!4, dzielagc dostepne dane wedtug grupy wiekowej wigczonych pacjentéw (dzieci
i dorosli). Nie stwierdzono réznicy w odniesieniu do $redniej zmiany stezenia wapnia (p=0,335), fosforanow
(p=0,638) ani wydalania wapnia z moczem (p=0,689) pomiedzy populacjg pediatryczng i osdb dorostych.

14 W przypadku pozostatych punktéw koAcowych dane byty dostepne tylko dla jednej podgrupy lub byty niewystarczajgce do
wyciggniecia jakichkolwiek wnioskow
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W ocenie autorow przegladu istnieje roznica zwigzana z wiekiem w wahaniach poziomu 25(OH)D: jedyne badanie
PTH (1-34) obejmujgce dzieci i miodziez wykazato wzrost poziomu 25(OH)D po leczeniu, podczas gdy w
badaniach obejmujgcych dorostych odnotowano spadek poziomu 25(OH)D po leczeniu.

Ocena jakosci zycia

W badaniach uwzglednionych w przeglgdzie stosowano rézne wersje kwestionariusza oceny jako$ci zycia SF-
36, stgd w metaanalizie badan PTH (1-34 i PTH (1-84) uwzgledniono jedno badanie dla PTH (1-34 i 2 badania
dla PTH (1-84). Odnotowano IS poprawe zaréwno w odniesieniu do PCS (komponenta fizyczna kwestionariusza,
ang. physical component summary), jak i MCS (komponenta psychiczna, ang. mental component summary),
wartos¢ SMD wyniosta odpowiednio 2,21 (95% CI: 0,32; 4,11) p = 0,022) i 2,30 (95% CI: 0,33; 4,26) p = 0,022).

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane wystgpity ogétem u 236 pacjentéw (67%) leczonych obiema formami PTH, wiekszos¢
z nich miata tagodny charakter i nie byla zwigzana z leczeniem PTH (1-34) (24/117 (20,5% (95% CI:
0,14%; 29%)).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych nalezaty (niezwigzane z leczeniem): choroby zakazne, bdle
gtowy, parestezje, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, choroby nerek i hiperkalciuria. Do zdarzen niepozadanych
uznanych przez badaczy za zwigzane z leczeniem nalezaty: hiperkalcemia, nudnos$ci, zaparcia, bdle gtowy,
reakcje w miejscu podania i bdl kosci. Nie odnotowano wystgpienia kostniakomigesaka lub innych nowotworéw
ztosliwych u pacjentéw leczonych obiema formami PTH.

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) wystgpity u 2,2% pacjentéw leczonych PTH (1-34) (95% ClI: 0,3%; 7,6%).
Zdecydowang wiekszos¢ SAE uznano za niezwigzang z leczeniem PTH.

W ocenie autorow przegladu terapia PTH (zaréwno (1-34) jak i (1-84)) jest bezpieczna, dobrze tolerowana
i skutecznie normalizuje wydalanie fosforanéw w surowicy i wapnia z moczem, a takze umozliwia redukcje
suplementacji wapnia i witaminy D oraz poprawia jakos¢ zycia.

Autorzy wskazali na ograniczenia przeprowadzonych metaanaliz, zwigzane z matg liczbg badan i ich
heterogenicznoscig, mozliwos¢ udziatu tych samych pacjentéw w réznych badaniach, réznice w projektach
badan, danymi dot. ocenianych punktow koncowych, rézng etiologig niedoczynnosci przytarczyc.

9.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Forsteo
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Kamica moczowa

Nie przeprowadzano badan dotyczgcych stosowania FORSTEO u 0s6b z czynng kamicg moczowg. FORSTEQO
nalezy stosowac ostroznie u 0séb z czynng lub niedawno przebytg kamicg moczowg, ze wzgledu na ryzyko
zaostrzenia przebiegu tej choroby.

Niedocisnienie ortostatyczne

W krétko trwajgcych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego FORSTEO obserwowano
pojedyncze przypadki przemijajgcego niedocisnienia ortostatycznego. Zazwyczaj niedocisnienie ortostatyczne
wystepowato w ciggu 4 godzin po podaniu produktu i ustepowato samoistnie po kilku minutach lub godzinach.

(...)

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$c podczas stosowania produktu u pacjentow z umiarkowang niewydolnoScig nerek.
Stosowanie u mtodych dorostych

Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego u miodych dorostych, w tym u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym sg ograniczone. W tej populacji leczenie nalezy zastosowac tylko jesli spodziewane
korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode
zapobiegania cigzy w trakcie stosowania produktu FORSTEO. W przypadku zajscia w cigze nalezy przerwac
stosowanie FORSTEO.

Czas trwania leczenia
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Wyniki badann przeprowadzonych na szczurach wskazujag na zwiekszong czesto$¢ wystepowania
kostniakomiesaka podczas dfugotrwatego stosowania teryparatydu. Nie nalezy przekracza¢ zalecanego
maksymalnego okresu leczenia, tj. 24 miesiecy, do czasu uzyskania nowych danych Klinicznych. (...)

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi podczas stosowania produktu FORSTEO sg
nudnosci, béle konczyn, béle i zawroty gtowy. (...)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach klinicznych nastepujgce dziatania niepozgdane byty zgftaszane z czestoScig = 1 % wiekszg w
poréwnaniu z placebo: zawroty glowy (spowodowane zaburzeniami btednika), nudnosci, béle konczyn, zawroty
gtowy, depresja, dusznosc¢.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa teryparatydu (1-34) przeprowadzono na podstawie przeglgdu
systematycznego z metaanalizg badan Puliani 2022. W przegladzie uwzgledniono badania obejmujgce zaréwno
populacje pediatryczng, jak i osoby doroste, podczas gdy zlecenie MZ dotyczy osoby dorostej. Nalezy tez
zauwazy¢, ze pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc wystapita u 70% pacjentéw wigczonych do badan
uwzglednionych w przeglgdzie, natomiast etiologia niedoczynnosci przytarczyc u pozostatych pacjentow
byta inna.

Autorzy przegladu wskazali na ograniczenia przeprowadzonych metaanaliz, zwigzane z matg liczbg badan i ich
heterogenicznoscig, mozliwos¢ udziatu tych samych pacjentéw w réznych badaniach, réznice w projektach
badan, danymi dot. ocenianych punktéw korncowych, rézng etiologig niedoczynnosci przytarczyc, ktére mogg
mie¢ przetozenie na uzyskane wyniki.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w przedmiotowym wskazaniu dla produktu
leczniczego Forsteo zostato ztozonych 5 wnioskéw o refundacje w ramach importu docelowego (poprzednie 4,
pozytywnie rozpatrzone, w latach 2020-2021 dla 1 pacjenta na tagczng liczbe 21 ampultko-strzykawek (7 opakowan
leku). Jedno opakowanie produktu Forsteo roztw. do wstrz. (20 ug/80 pl) zawiera 3 wstrzykiwacze po 3 ml. Cena
jednego opakowania zgodnie z pismem MZ wynosi 9 517,22 zt - szacunkowa cena netto sprzedazy produktu
leczniczego Forsteo do apteki, zawierajgca marze hurtowg (raport z ZSMOPL ze stycznia 2023 r.)

Otrzymane dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Forsteo, roztw. do wstrz.
(20 pg/80 ul) w latach 2020 — 2021

Liczba pacjentow | Pozytywnie Kwota na jaka i) el by tendal et e Gt e
Wskazanie (unikalne numery | rozpatrzone ez 5 a wydano zgody na SRR ramgch [Pl
. . opakowan . docelowego w analizowanym
PESEL) wnioski refundacje [zi] ;
wskazaniu
7 - produkty lecznicze zawierajgce
Niedoczynnos$¢ kalcytriol lub alfakalcydol (Rocaltrol,
przytarczyc 1 4 (21 amputko- 66 620,54 Calcitriol-GRY, Alfacalcidol, Alpha D3);
strzykawek) - Natpar

Do pisma zlecajacego MZ zataczono rowniez informacje, ze w ramach importu docelowego sprowadzano takze
inne produkty w analizowanych wskazaniu, tj. produkty lecznicze zawierajgce kalcytriol lub alfakalcydol (Rocaltrol,
Calcitriol-GRY, Alfacalcidol, Alpha D3 oraz Natpar. Nie podano jednak informacji o liczbie sprowadzonych
opakowan czy tez o liczbie pacjentéw stosujgcych ww. produkty lecznicze, z wyjagtkiem produktu Natpar, dla
ktérego wydano 1 zgode na sprowadzenie z zagranicy w maju 2020 r., ale nie wydano zgody na jego refundacje.

W tabeli ponizej przestawiono dane z bazy EURIPID
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10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
ptatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Forsteo zrefundowane w procedurze importu docelowego.

Otrzymane opinie eksperckie wskazujg, ze produkt leczniczy Forsteo moze byé stosowany w ograniczonej
populacji pacjentow, ktérzy wymagajg takiego leczenia.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski i prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski nie okredlili, jaki odsetek
pacjentéw magtby stosowac lek Forsteo. Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz wskazat, ze ,Brak jest doktadnych
danych wskazujgcych ilu pacjentow ma ciezkg pooperacyjng niedoczynnos$¢ przytarczyc z hipokalcemig nie
poddajgcg sie leczeniu typowemu (...) Wg mojej oceny to 1-2 pacjentéw na 100 pacjentéw z pooperacyjng
niedoczynnoscig przytarczyc.” Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wskazat, ze liczba ta jest trudna do
okreslenia. Jednoczes$nie wszyscy eksperci podkreslaja, ze populacja pacjentdow stosujgca Forsteo bytaby
ograniczona.

Nalezy zauwazy¢, ze od 2020 r. lek Forsteo byt refundowany u 1 pacjenta, a oceniane wskazanie w przypadku
produktu leczniczego Forsteo jest wskazaniem pozarejstracyjnym. Ponadto wydano jedynie jedng zgode (w maju
2020 r.) na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Natpar (nie wydano zgody na jego refundacje). Bioragc
pod uwage powyzsze, zdaniem analitykow Agencji wzrost populacji w przypadku stosowania leku Forsteo we
wnioskowanym wskazaniu jest mato prawdopodobny.
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Ze wzgledu na powyzsze, oszacowano koszty rocznej terapii lekiem Forsteo u jednego pacjenta, przy zatozeniu
(na podstawie badan wigczonych do przegladu Puliani 2020 i ChPL Forsteo), ze dzienna dawka teryparatydu
wynosi 20 pg (1 raz na dobe). Jeden wstrzykiwacz produktu leczniczego Forsteo zawiera 28 dawek
po 20 mikrogramow kazda (w 80 mikrolitrach), czyli w skali roku zostanie zuzytych ok. 13 wstrzykiwaczy leku.
Przyjeto upraszczajgco, ze koszt 1 wstrzykiwacza to koszt 1/3 opakowania leku Forsteo.

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Forsteo u jednego pacjenta, oszacowany
w oparciu o cene opakowania przekazanego przez MZ (dane za styczen 2023 r.) wyniost ok. 41 241 zt.

Tabela 9. Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Forsteo na 1 pacjenta

; ; Cena netto opakowania, Roczny**
Produkt leczniczy Dawkom{ar'ne LeAie: - Liczba dawek / opakowanie zawierajgca marze koszt NFZ
[mg/dzien] opakowan hurtowa [21] 24]
Forsteo roztw. do 3*28 dawek po 20 m krograméw
wstrz. (20 pg/80 ) 20 4,33 kazda (w 80 mikrolitrach) 9517224 41241,30

* Przyjeto upraszczajaco, ze koszt 1 wstrzykiwacza to koszt 1/3 opakowania leku Forsteo
** Przyjeto, ze rok ma 365 dni

Analitycy Agencji przeprowadzili réwniez oszacowania, przy przyjeciu danych epidemiologicznych i opinii
ekspertéw, w celu zaadresowania niepewnosci zwigzanej rozpowszechnieniem stosowania technologii w
kolejnych latach.

Wedtug danych NFZ liczebnos$¢ pacjentéw ogétem z rozpoznaniem niedoczynnos¢ przytarczyc (ICD-10: E20)
w 2021 r. wyniosta 5 125 oso6b. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, pooperacyjna przewlekta niedoczynnosc¢
przytarczyc stanowi okoto 75% przypadkéw (APD Detriol). Prof. Anhelli Syrenicz wskazuje, ze odsetek osdb,
u ktéorych mogtby by¢ stosowany produkt leczniczy Forsteo wynosi 1-2 pacjentéw na 100 pacjentow
Z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc. Przy przyjeciu powyzszych zatozen, szacowana wielkos¢ populaciji
wyniostaby ok. 38-77 pacjentow. Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant maksymalny oszacowan, gdyz zaréwno
dane otrzymane wraz ze zleceniem dotyczace liczby wnioskéw a takze opinie eksperckie wskazuja, ze lek mogg
stosowac pojedynczy pacjenci.

Oszacowany koszt ptatnika publicznego w skali roku ponoszony na refundacje produktu leczniczego Forsteo dla
38-77 pacjentéw wynosi odpowiednio od ok. 1 567 169 do 3 175 580 zt.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosé co do liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowaé Forsteo, jesli bedzie finansowany w ramach importu
docelowego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona
z uwagi na koniecznos¢ sktadania wnioskéw o import docelowy. Sugerujg to dane MZ, zgodnie z ktérymi od
poczatku 2020 r. ztozono 5 wnioskéw o refundacje w ramach importu docelowego (poprzednie 4, pozytywnie
rozpatrzone, w latach 2020-2021 dla 1 pacjenta), oraz opinie ekspertdw wskazujgce na pojedynczych pacjentow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 13.06.2023 r., znak PLD.45340.1211.2023.4.KB (data wptywu do AOTMIT: 13.06.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Forsteo, teriparatidum, roztwér do wstrzykiwan 20 mcg/80 mcl
we wskazaniu: niedoczynnos¢ przytarczyc.

Pismem MZ z dnia 11.09.2023 r. (PLD.45340.1211.2023.6.KB) przekazano, ze zlecenie dotyczy osoby dorostej
Z pozabiegows, ciezkg niedoczynno$cig przytarczyc.

Produkt leczniczy Forsteo jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze
centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepno$¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm).

Oceniane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku Forsteo. Wskazanie zarejestrowane produktu
leczniczego Forsteo obejmuje stosowanie leku u oséb dorostych w leczeniu osteoporozy.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z MZ w Zintegrowanym Systemie Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
(ZSMOPL), dotychczas produkt leczniczy Forsteo byt sprowadzany z Holandii lub Niemiec. Podmiotem
odpowiedzialnym jest Eli Lilly Nederland B.V. Obecnie nie sg sprowadzane inne produkty lecznicze lub $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego w powyzszym wskazaniu. W przesztosci sprowadzano
produkty lecznicze zawierajgce kalcytriol lub alfakalcydol (Rocaltrol, Calcitriol-GRY, Alfacalcidol, Alpha D3), co
zaprzestano ze wzgledu na dostepno$c¢ na polskim rynku produktéw leczniczych Alfadiol oraz Detriol. Dotychczas
wydano jedng zgode (w maju 2020 r.) na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Natpar, natomiast nie
wydano zgody na jego refundacje. Zgodnie z o$wiadczeniem z 4 pazdziernika 2022 r. podanym na stronie
internetowej podmiotu odpowiedzialnego produktu leczniczego Natpar, firma Takeda podjeta decyzje o
zaprzestaniu produkcji Napar/Natpara na catym $wiecie do konca 2024 r.

Problem zdrowotny

Wsréd niedoczynnosci przytarczyc wyréznia sie nastepujace typy: pierwotng, wtérng i rzekomag. W pierwotnej
niedoczynnosci przytarczyc do przyczyn niedoboru lub braku PTH nalezg: usuniecie przytarczyc lub ich
niedokrwienie w wyniku tyreoidektomii, zniszczenie przytarczyc wskutek procesu autoimmunologicznego, wady
wrodzone, choroby mitochondrialne, wydzielanie PTH o zmienionej strukturze, ktéry nie wigze sie z receptorem,
uposledzenie wydzielania PTH spowodowane hipo- albo hipermagnezemia, zasadowicg oddechowg lub mutacjg
aktywujaca receptora wapniowego.

Rozpoznanie opiera sie na wynikach badan biochemicznych (hipokalcemia i hiperfosfatemia z matym lub
nieoznaczalnym stezeniem PTH), ktérym mogg towarzyszy¢ objawy tezyczki lub réwnowaznikow tezyczkowych
oraz zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego.

Przewlekta niedoczynno$¢ przytarczyc jest stosunkowo rzadkim schorzeniem, stgd brak wiarygodnych
oszacowanh epidemiologicznych. Szacuje sie, ze chorobowos¢ zwigzana z tg jednostkg wynosi 6,4-37:100 000
osobo-lat, natomiast zapadalnos¢ 0,8-2,3:100 000 osobo-lat. Przyjmuje sie, Zze pooperacyjna przewlekta
niedoczynno$¢ przytarczyc stanowi okoto 75% przypadkow.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi (tj.: ATS 2018, CIC 2022, ITS 2022 oraz SIW 2022) terapia standardowa
(tj.: terapia wapniem i aktywnym analogiem wit. D) jest rekomendowana jako pierwsza linia leczenia
niedoczynnosci przytarczyc. Powyzsze wytyczne wskazujg réwniez, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych terapia
ta nie przynosi korzysci klinicznych nalezy wdrozy¢ leczenie zastepcze PTH tj.: terapie rekombinowanym ludzkim
PTH. Wytyczne wskazaty, ze korzysci z terapii PTH mogg odnie$¢ réwniez pacjenci z niskim compliance,
z zaburzeniami wchtaniania lub nietolerujgcy duzych dawek wapnia i aktywnej witaminy D oraz osoby
wymagajgce stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej. Jako opcje terapii zastepczej wytyczne CIC
2022, SIW 2022 wskazaty rekombinowany ludzki PTH 1-84. Wytyczne ITS 2022, ATA 2018 rekomendujg
zastosowanie terapii zastepczej PTH u pacjentéw z niedoczynno$cig przytarczyc z niewystarczajgcg kontrolg
choroby, nie okreslajgc jednak rodzaju analogu PTH.
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Wytyczne kanadyjskie CIC 2022 oraz miedzynarodowe SIW 2022 (brak rekomendacji — informacje dodatkowe)
wskazujg, ze zastosowanie rekombinowanego ludzkiego PTH 1-34 w badaniach klinicznych fgczyto sie
ze zwigkszeniem stezenia wapnia w surowicy, zmniejszeniem wydalania wapnia z moczem i zwigkszeniem
wydalania fosforanéw. Wytyczne SIW 2022 oraz ATA 2018 podkreslity, ze PTH 1-34 nie zostat jeszcze
zatwierdzony do stosowania w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.73), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach refundacji
aptecznej colecalciferolum i calcitrolum.

Wedtug opinii ekspertéw: prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii; prof. dr. hab. n. med. Anhelli Syrenicza — Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie endokrynologii
oraz prof. dr. hab. n. med. Wojciecha Zgliczyhskiego — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
aktualnie w Polsce w leczeniu niedoczynnos$ci przytarczyc stosuje sie preparaty wapnia i aktywne analogi wit. D.
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski wymienit dodatkowo tiazydy zaznaczajac jednak, ze stosuje sie
je pomocniczo. Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz jako opcje leczenia aktualnie stosowane wskazat réwniez
rekombinowany ludzki hormon przytarczyc rhPTH (1-34 / 1-84) zaznaczajac, ze odsetek pacjentéw stosujgcych
rhPTH moze wynies¢ 1-2% oraz, ze w leczeniu ciezkiej niedoczynnosci pooperacyjnej przytarczyc stosowanie
rhPTH jest leczeniem bezpiecznym.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac, ze produkt leczniczy Forsteo nie ma w Polsce refundowanych
komparatorow w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw pozostaje leczenie
standardowe, stosowane w pierwszej linii.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 12.09.2023 r. z uzyciem stéw kluczowych: teriparatide,
Forsteo, nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Forsteo we  wskazaniu:
niedoczynnos¢ przytarczyc.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa teraparatydu w leczeniu ciezkiej pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc
przeprowadzono na podstawie przeglgdu systematycznego RCT i badan prospektywnych z metaanalizg
Puliani 2022.

Metaanaliza wynikoéw 7 badan w zakresie $redniej zmiany steZzenia wapnia w surowicy w stosunku do wartoSci
wyjsciowych wykazata, ze leczenie PTH (1-34) nie miato IS wptywu na poziom wapnia (MD (95% ClI): 0,05 mmol/L
(-0,08; 0,18)) p=0,436 (I? [heterogenicznos¢] = 95%); natomiast IS wplyneto na obnizenie stezenia fosforanéw
w surowicy wzgledem warto$ci poczatkowej (MD (95% Cl): -0,21 mmol/l (-0,36; -0,06) p=0,007; I?
[heterogenicznosc] = 94%)) (9 badan).

W metaanalizie dwoch badan z wykorzystaniem PTH (1-34) wykazano niewielki, ale statystycznie istotny wzrost
sredniej zmiany wartosci iloczynu wapniowo-fosforanowego wzgledem wartosci wyjsciowych (MD (95% CI):
0,34 mmol?/I? (0,32; 0,36)), p < 0,001; |2 [heterogenicznos¢] = 0%);. W przypadku wskaznika eGFR obserwowana
$rednia zmiana byta nieistotna statystycznie dla przeprowadzonej metaanalizy 2 badan dla PTH (1-34), p = 0,884;
12 [heterogenicznos$é] = 0%).

Metaanaliza 5 badan dla PTH (1-34) wykazata brak znamiennej statystycznie redukcji $redniego stezenia
25(OH)D wzgledem wartosci wyjsciowych (p=0,186; I? [heterogeniczno$¢] = 94%). Z kolei w przypadku oceny
wptywu PTH (1-34) na wydalanie wapnia z moczem (dobowa zbiérka moczu) nie odnotowano zmiany znamiennej
statystycznie (MD (95% CI): -0,89 mmol/24h (-1,93; 0,15) p=0,093; |12 [heterogenicznos$¢] = 81%)) w poréwnaniu
z baseline (metaanaliza 9 badan).

W przypadku oceny sredniej zmiany stezenia 1,25(0OH)2D metaanaliza 4 badanh dla PTH (1-34) wykazata brak
znamiennej statystycznie réznicy wzgledem baseline (MD: 5,23 pmol/l (95% CI: -11,70; 22,15), p=0,545). Takze
ocena $redniej zmiany stezenia wydalanych fosforanéw z moczem wykazata brak réznicy istotnej statystycznie
wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw leczonych PTH (1-34): MD: 0,66 (95% CI: -6,82; 8,14) p = 0,862;
metaanaliza 3 badan.

W przypadku oceny zapotrzebowania na suplementacje wapnia, metaanaliza 3 badan dla PTH (1-34) wykazata
IS redukcje dziennej suplementacji wapnia: MD (95% CI): -1837,93 mg/dzien (-2709,57; -966, 30) p<0,001; I2
[heterogenicznos¢] = 96%).

Ocena $redniej zmiany suplementacji aktywnej formy wit. D (kalcytriolu) przeprowadzona poprzez metaanalize
badan uwzgledniajgcych leczenie PTH (1-34) wykazata IS redukcje zapotrzebowania dziennej dawki na kalcytriol:
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MD (95% CI): -0,62 mcg/dzien (-0,90; -0,34) p<0,001; I° [heterogeniczno$¢] = 91%). Catkowite odstawienie
kalcytriolu na podstawie przeprowadzonej metaanalizy 5 badan dla PTH (1-34) odnotowano u 96,2% pacjentow
(95% ClI: 89,3%; 99,2%).

Dane dot. PTH (1-34) odnos$nie gestosci mineralnej kosci w obrebie kregostupa ledzwiowego/biodra/szyjki kosci
udowej dostepne byly tylko w jednym badaniu, srednia zmiana BMD wyniosta odpowiednio w obrebie tych miejsc
MD: 0,07 g/cm? (95% CI: -0,016; 0,56); MD: -0,04 g/cm? (95% CI: -0,12; 0,03) oraz MD: 0 g/cm? (95% CI: -0,039;
0,039).

Przeprowadzono takze analize w podgrupach poréwnujgc populacje dzieci i os6b dorostych, dla wybranych
ocenianych punktéw koncowych, dzielgc dostepne dane wedtug grupy wiekowej witgczonych pacjentéw (dzieci
i dorosli). Nie stwierdzono réznicy w odniesieniu do $redniej zmiany stezenia wapnia (p=0,335), fosforanow
(p=0,638) ani wydalania wapnia z moczem (p=0,689) pomiedzy populacjg pediatryczng i oséb dorostych.

W ocenie autoréw przeglgdu istnieje réznica zwigzana z wiekiem w wahaniach poziomu 25(OH)D: jedyne badanie
PTH (1-34) obejmujgce dzieci i miodziez wykazato wzrost poziomu 25(OH)D po leczeniu, podczas gdy
w badaniach obejmujgcych dorostych odnotowano spadek poziomu 25(OH)D po leczeniu.

W badaniach uwzglednionych w przegladzie stosowano rézne wersje kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-
36, stad w metaanalizie badan PTH (1-34 i PTH (1-84) uwzgledniono jedno badanie dla PTH (1-34 i 2 badania
dla PTH (1-84). Odnotowano IS poprawe zaréwno w odniesieniu do PCS (komponenta fizyczna kwestionariusza,
ang. physical component summary), jak i MCS (komponenta psychiczna, ang. mental component summary),
wartos¢ SMD wyniosta odpowiednio 2,21 (95% CI: 0,32; 4,11) p = 0,022) i 2,30 (95% CI: 0,33; 4,26) p = 0,022).

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane wystgpity ogotem u 236 pacjentow (67%) leczonych obiema formami PTH, wiekszo$¢
z nich miata tagodny charakter i nie byla zwigzana z leczeniem PTH (1-34) (24/117 (20,5% (95% CI:
0,14%; 29%)).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych nalezaty (niezwigzane z leczeniem): choroby zakazne, bodle
gtowy, parestezje, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, choroby nerek i hiperkalciuria. Do zdarzen niepozadanych
uznanych przez badaczy za zwigzane z leczeniem nalezaty: hiperkalcemia, nudnos$ci, zaparcia, bdle gtowy,
reakcje w miejscu podania i bol kosci. Nie odnotowano wystgpienia kostniakomiesaka lub innych nowotworéw
zto$liwych u pacjentéw leczonych obiema formami PTH.

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity u 2,2% pacjentéw leczonych PTH (1-34) (95% CI: 0,3%; 7,6%).
Zdecydowang wiekszos$¢ SAE uznano za niezwigzang z leczeniem PTH.

W ocenie autoréw przegladu terapia PTH (zaréwno (1-34) jak i (1-84)) jest bezpieczna, dobrze tolerowana
i skutecznie normalizuje wydalanie fosforanéw w surowicy i wapnia z moczem, a takze umozliwia redukcje
suplementacji wapnia i witaminy D oraz poprawia jako$¢ zycia.

Autorzy wskazali na ograniczenia przeprowadzonych metaanaliz, zwigzane z matg liczbg badan i ich
heterogenicznoscig, mozliwos¢ udziatu tych samych pacjentdéw w réznych badaniach, réznice w projektach
badan, danymi dot. ocenianych punktéw koncowych, rézng etiologig niedoczynnosci przytarczyc.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Cena jednego opakowania produktu Forsteo, roztw. do wstrz. (20 pg/80 pl) zgodnie z pismem MZ wynosi
9 517,22 zt - szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Forsteo do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (raport z ZSMOPL ze stycznia 2023 r.).

Otrzymane opinie eksperckie wskazujg, ze produkt leczniczy Forsteo moze byé stosowany w ograniczonej
populacji pacjentéow, ktérzy wymagajg takiego leczenia. Oszacowany roczny koszt ptatnika publicznego
stosowania Forsteo u jednego pacjenta (w oparciu 0 cene opakowania przekazanego przez MZ) wyniést
41 241 zh.

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem niedoczynnos$é przytarczyc (ICD-10: E20)
w 2021 r. wyniosta 5 125 os6b. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, pooperacyjna przewlekta niedoczynnosc
przytarczyc stanowi okoto 75% przypadkdw. Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz wskazuje, ze odsetek osdb,
u ktorych moégtby by¢é stosowany produkt leczniczy Forsteo wynosi 1-2 pacjentéw na 100 pacjentéw
Z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc. Przy przyjeciu powyzszych zatozen, szacowana wielkos¢ populacji
wyniostaby ok. 38-77 pacjentéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jest to wariant maksymalny oszacowan, gdyz
zaréwno dane otrzymane wraz ze zleceniem dotyczgce liczby wnioskéw a takze opinie eksperckie wskazujg, ze
leczenie moze by¢ prowadzone u pojedynczych pacjentow.
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Oszacowany koszt ptatnika publicznego w skali roku ponoszony na refundacje produktu leczniczego Forsteo
u 38 — 77 pacjentéw wynosi ok. 1 567 169 — 3 175 580 zt.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosé co do liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé Forsteo, jesli bedzie finansowany w ramach importu
docelowego. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona
z uwagi na koniecznos$¢ sktadania wnioskéw o import docelowy. Sugerujg to dane MZ, zgodnie z ktérymi od
poczatku 2020 r. ztozono 5 wnioskéw o refundacje w ramach importu docelowego (poprzednie 4, pozytywnie
rozpatrzone, w latach 2020-2021 dla 1 pacjenta), oraz opinie ekspertow wskazujgce na pojedynczych pacjentow.

Opinie ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii wskazuje, ze Forsteo —
teryparatyd (1-34 PTH) jest zarejestrowany do leczenia osteoporozy u 0sob dorostych, a nie niedoczynno$ci
przytarczyc, dlatego nie powinien by¢ stosowany rutynowo w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc. W sytuacji
ograniczonego dostepu lub braku 1-84 PTH (Natpar/Natpara), mozna choremu podac¢ Forsteo, jednakze -
uwzgledniajgc relatywnie krotki okres poftrwania - nalezy mie¢ $wiadomos$c, ze moze pojawi¢ sie konieczno$¢
podawania leku w 2 lub 3 dawkach na dobe (...), nie powinien by¢ systemowo refundowany w leczeniu
niedoczynnosci przytarczyc, gdyz jest to lek do leczenia cigzkiej osteoporozy. Natomiast mozna zatozyc, ze
pojedynczy pacjenci mogg wymagac takiego leczenia i zasadne bytoby, gdyby mieli takg mozliwo$¢ poprzez
refundacje tego leku (zgoda indywidualna).

Wedtug prof. dr hab. n. med. Wojciecha Zgliczyrnskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii
Forsteo (...) nie uzyskat jak dotgd rejestracji we wskazaniu niedoczynno$¢ przytarczyc nigdzie na $wiecie. Lek
zarejestrowany jest do leczenia osteoporozy. Nie ma dostatecznej ilosci danych wskazujgcych na skuteczno$c¢ i
bezpieczenstwo leczenia niedoczynno$ci przytarczyc tym krotko dziatajgcym analogiem parathormonu. (...)
Leczenie PTH moze by¢ celowe u 0s6b, u ktérych niedoczynno$¢ przytarczyc jest niewystarczajgco kontrolowana
za pomocg terapii konwencjonalnej. Osoby z istotnymi wahaniami stezenia wapnia w surowicy, wymagajgce
powtarzajgcych sie interwencji doraznych lub hospitalizacji z powodu hipokalcemii lub hiperkalcemii, a takze
chorzy, u ktorych wystepuje hiperfosfatemia, niewydolno$¢ nerek, znaczna hiperkalciuria, nefrokalcynoza lub
kamica nerkowa mogg odnie$c¢ istotne korzysci z terapii PTH. Terapia PTH moze by¢ réwniez odpowiednia dla
0so6b z patologiami przewodu pokarmowego i zaburzeniami wchianiania oraz u 0sob z wspdolwystepujgca
osteoporozg, jednoczesnie zaznacza takze, Ze nie ma dostatecznej iloSci danych wskazujgcych na skuteczno$c
i bezpieczenstwo leczenia niedoczynnosci przytarczyc tym krotko dziatajgcym analogiem parathormonu.

Z kolei prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie endokrynologii uwaza, ze
Forsteo mogtby by¢ stosowany w: w ciezkiej pooperacyjnej niedoczynnoSci przytarczyc u ok. 1-2% pacjentéw)
nie poddajgcej sie rutynowemu leczeniu.

Pof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczyinski wskazat ponadto, ze leczenie PTH (przypis analityka: prawdopodobnie
tutaj ekspert odnosi sie do stosowania PTH (1-84)) moze byc¢ celowe u 0séb, u ktérych niedoczynno$c przytarczyc
jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca terapii konwencjonalnej. Osoby z istotnymi wahaniami stezenia
wapnia w surowicy, wymagajgce powtarzajgcych sie interwencji doraznych Ilub hospitalizacji z powodu
hipokalcemii lub hiperkalcemii, a takze chorzy, u ktérych wystepuje hiperfosfatemia, niewydolno$¢ nerek, znaczna
hiperkalciuria, nefrokalcynoza lub kamica nerkowa mogg odniesc¢ istotne korzysci z terapii PTH. Terapia PTH
moze by¢ réwniez odpowiednia dla 0séb z patologiami przewodu pokarmowego i zaburzeniami wchtaniania oraz
u 080b z wspotwystepujgcg osteoporozg.
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Badania wtérne

Puliani 2022

G. Puliani et al., Safety and Efficacy of PTH 1-34 and 1-84 Therapy in Chronic Hypoparathyroidism: A Meta-
Analysis of Prospective Trials Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 37, No. 7, July 2022, pp 1233-1250
https://asbmr.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbmr.4566

Rekomendacje kliniczne i finansowe
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Orloff LA, Wiseman SM, Bernet VVJ, Fahey TJ 3rd, Shaha AR, Shindo ML, Snyder SK, Stack BC Jr, Sunwoo JB,
Wang MB. American Thyroid Association Statement on Postoperative Hypoparathyroidism: Diagnosis,
Prevention, and Management in Adults. Thyroid. 2018 Jul;28(7):830-841. doi: 10.1089/thy.2017.0309. Epub
2018 Jun 29. PMID: 29848235.

CIC 2022

Khan AA, Koch CA, Van Uum S, Baillargeon JP, Bollerslev J, Brandi ML, Marcocci C, Rejnmark L, Rizzoli R,
Shrayyef MZ, Thakker R, Yildiz BO, Clarke B. Standards of care for hypoparathyroidism in adults: a Canadian
and International Consensus. Eur J Endocrinol. 2019 Mar;180(3):P1-P22. doi: 10.1530/EJE-18-0609. PMID:
30540559; PMCID: PMC6365672.

EP 2023

Gluszko P. et. al. Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce. Aktualizacja
2022, Endokrynologia Polska, Tom 74; Suplement A, ISSN 0423-104X, e-ISSN 2299-8306

ITS 2022

Clarke BL. Hypoparathyroidism: update of guidelines from the 2022 International Task Force. Arch Endocrinol
Metab. 2022 Nov 11;66(5):604-610. doi: 10.20945/2359-3997000000549. PMID: 36382749; PMCID:
PMC10118814.

Second International
Workshop 2022

Khan AA, Bilez kian JP, Brandi ML, Clarke BL, Gittoes NJ, Pasieka JL, Rejnmark L, Shoback DM, Potts JT,
Guyatt GH, Mannstadt M. Evaluation and Management of Hypoparathyroidism Summary Statement and
Guidelines from the Second International Workshop. J Bone Miner Res. 2022 Dec;37(12):2568-2585. doi:
10.1002/jbmr.4691. Epub 2022 Nov 14. PMID: 36054621.

Pozostate publikacje

AWA Detriol

Analiza weryfikacyjna, Wniosek o objecie refundacja leku Detriol (kalcytriol) Nr: OT.423.0.1.2023

ChPL Forsteo

Charakterystyka Produktu Leczniczego Forsteo https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/forsteo

ChPL Natpar

Charakterystyka Produktu Leczniczego Natpar https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/natpar

Franek 2023

mp.pl, E. Franek https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.10.1.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.09.2023)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
1 teriparatide 3355
2 hypoparathyroidism 10732
3 #1 and #2 93
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.09.2023)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
1 forsteo.af. 305
2 teriparatide.af. 4536
3 exp teriparatide/ 9105
4 teriparatide.mp. or exp "parathyroid hormone[1-34]"/ 9442
5 10R20R30R4 9445
6 exp hypoparathyroidism/ or Hypoparathyroidism.mp. 15691
7 Hypoparathyroidism.af. 9737
8 6 OR7 15692
9 5AND 8 319
7 limit 9 to (human and english language and "remove medline records") 131
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 11.09.2023
Wyszu’}l(:wania NATEECES reli(lgfggw
1 (teriparatide) 887
2 Forsteo 56
8 #1 OR #2 893
4 (hypoparathyroidism):ti,ab,kw 400
5 MESH descriptor: [Hypoparathyroidism] explode all trees 166
6 #4 OR #5 414
#3 AND #6 15
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