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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PARATHYROID HORMONE

INDICATIA: tratament adaugat la pacientii adulti cu hipoparatiroidism cronic, care nu
poate fi controlat in mod adecvat doar cu terapia standard
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Parathyroid hormone

1.2. DC: Natpar 100 micrograme/doza, Natpar 75 micrograme/doza, Natpar 50 micrograme/doza, Natpar 25
micrograme/doza

1.3. Cod ATC: HO5AA03

1.4. Data eliberarii APP: 24.04.2017

1.5. Detinatorul de APP: Shire Pharmaceuticals Ireland LTD
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratia 25 micrograme, 50 micrograme, 75 micrograme, 100 micrograme

Calea de Administrare subcutanat3
administrare

Marimea NATPAR 100 micrograme/doza Cutie cu 2 stilouri inj. (pen-uri) preumplute; fiecare stilou contine
ambalajului 1400 micrograme hormon paratiroidian sub forma de pulb. + 1000 microlitri solv., corespunzator
la 14 doze (3 ani)

NATPAR 25 micrograme/doza Cutie cu 2 stilouri inj. (pen-uri) preumplute; fiecare stilou contine
350 micrograme hormon paratiroidian sub forma de pulb. + 1000 microlitri solv., corespunzator la
14 doze (3 ani)

NATPAR 50 micrograme/doza Cutie cu 2 stilouri inj. (pen-uri) preumplute; fiecare stilou contine
700 micrograme hormon paratiroidian sub forma de pulb. + 1000 microlitri solv., corespunzator la
14 doze (3 ani)

NATPAR 75 micrograme/doza Cutie cu 2 stilouri inj. (pen-uri) preumplute; fiecare stilou contine
1050 micrograme hormon paratitoidian sub forma de pulb. + 1000 microlitri solv., corespunzator
la 14 doze (3 ani)
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1.8.1. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 1 iulie 2020 :

Pretul cu NATPAR 25 micrograme 14585,945 Lei
amanuntul ' .
maximal cu NATPAR 50 micrograme 14585,945 Lei

TVA pe NATPAR 75 micrograme 14585,945 Lei
unitatea

terapeutica NATPAR 100 micrograme 14585,945 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Parathyroid hormone:

Tratamentul trebuie initiat cu 0 Doza de Natpar poate fi intreruperea
Natpar este  dozd de 50 micrograme, o datd crescutd in trepte de 25 temporara sau
indicat Ca  pe zi, administrata prin injectare de  micrograme, la permanentd a
tratament addugat  subcutanati la nivelul coapsei (a interval de aproximativ tratamentului cu
la pacientii adulti se injecta alternativ, in fiecare 2 pan3 la 4 s3ptdmani, Natpar trebuie si fie
cu zi, in cealalta coapsa). Daca pana la o doza zilnica asociata cu
hipoparatiroidism  valoarea calciului seric inainte maximd de 100 de monitorizarea valorilor
cronic, care nu de administrare este >2,25 micrograme. Stabilirea calciului seric Si
poate fi controlat mmol/l, poate fi luatd fin treptatd a dozei in sens ajustarea, dacid este
in mod adecvat considerare o dozi initiald de 25 descrescitor, pan3d la necesard, a surselor
doar cu terapia mijcrograme. doza minima de 25 de exogene de calciu
standard micrograme, poate avea si/sau  vitamina D
loc in orice moment. activa

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepatica

Un studiu farmacocinetic efectuat la subiecti fdrd hipoparatiroidism a fost realizat la 6 bdrbati si 6 femei cu insuficientd hepaticd
moderatd [scor 7-9 pe scala Child-Pugh (Grad B)], in comparatie cu un grup corespondent de 12 subiecti cu functie hepaticd normald. Dupd


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A16AX10&showdescription=yes
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administrarea subcutanatd a unei doze unice de 100 micrograme, media Cmax si valorile Cmax corectate pentru valoarea initiald au fost cu 18
% pdnd la 20 % mai mari la pacientii cu insuficientd moderatd decdt la cei cu functie normald. Nu au existat diferente vizibile intre cele 2
grupuri cu functie hepaticd diferitd in ce priveste profilul concentratiei calciului seric total in timp. Nu se recomandd ajustarea dozei de Natpar
la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd. Nu existd date cu privire la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Insuficientd renald

Farmacocinetica dupd administrarea subcutanatd a unei doze unice de 100 micrograme de Natpar a fost evaluatd la 16 subiecti fdard
insuficientd renald [clearance-ul creatininei (Clcr) > 80 mi/min] si la 16 subiecti cu insuficientd renald. Concentratia maximd medie (Cmax) a HPT
dupd administrarea unei doze de 100 micrograme de hormon paratiroidian (ADNr) la subiectii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderata
(Clcr 30 pdnd la 80 ml/min) a fost cu aproximativ 23 % mai mare decdt cea observatd la subiectii cu functie renald normald. Expunerea la HPT,
mdsuratd prin ASCO-ultim si ASCO-ultim corectatd pentru valoarea initiald a fost cu aproximativ 3,9 %, respectiv 2,5 % mai mare decdt cea
observatd la subiectii cu functie renald normald. Pe baza acestor rezultate, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald
usoard pdnd la moderatd (Clcr 30-80 mi/min). Nu au fost efectuate studii la pacientii care efectueazd sedinte de dializd renald. Nu existd date
cu privire la pacientii cu insuficientd renald severd.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind farmacocinetica la copii si adolescenti.

Varstnici
Studiile clinice cu Natpar nu au inclus un numdr suficient de subiecti cu varsta de 65 de ani si peste pentru a determina dacd rdspunsul acestor
subiecti este diferit de raspunsul subiectilor mai tineri.

Sexul
In studiul REPLACE nu au fost observate diferente relevante legate de sex.

Greutatea
Nu sunt necesare ajustdri ale dozei in functie de greutatea corporald.

2. GENERALITATI PRIVIND HIPOPARATIROIDISMUL

Hipoparatiroidismul este o tulburare endocrina rara determinat de insuficienta de parathormon, consecinta a
hipofunctiei glandelor paratiroide care poate fi idiopatic sau dobandit. Forma idiopatica poate fi rezultatul unei boli
autoimune sau absentei congenitale a glandelor paratiroide. Formele dobandite de hipoparatiroidism se datoreza
extirparii accidentale (in timpul tiroidectomiilor) sau voite (intr-un hiperparatiroidism) a glandelor
paratiroide. Hipoparatiroidismul are ca rezultat scaderea calciului seric si cresterea fosforului seric cu
hiperexcitabilitate neuro — musculara.

Parathormonul este un hormon exclusiv hipercalcemiant si hiperfosfaturiant, activitatea sa manifestandu-se la

trei niveluri:

e la nivelul osos: parathormonul accelereaza remanierea osoasa avand o activitate predominant osteolitica; el
activeaza osteoclastele favorizand aparitia lacunelor de rezorbtie osoasé cu eliberarea Ca?

e la nivelul rinichiului: parathormonul favorizeaza reabsorbtia tubulara de calciu; diminueaza reabsorbtia
tubulara de fosfor si a ionilor de H*, Mg?*; activeaza 1-o-hidoxilaza renal3 care asigura activarea 25-hidroxi-
colecalciferolului in derivat dihidroxilat.

e la nivel intestinal: parathormonul creste indirect absorbtia de Ca? prin intermediul 1,25 hidroxi-

colecalciferolului; aceasta absorbtie poate fi antagonizata de glucocorticoizi (cortizol).


https://newsmed.ro/hiperparatiroidismul-simptome-diagnostic-tratament/
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Prin aceste efecte, parathormonul are un rol foarte important in metabolismul calcic, alaturi de vitamina D si
calcitonina secretata de glanda tiroida. Trebuie remarcat faptul ca secretia de parathormonul nu este reglata de
catre hipofiza, ci de catre nivelul calciului seric: orice scadere a calcemiei determina stimularea secretiei de

parathormonul si, invers, orice crestere a calcemiei determina inhibarea secretiei de parathormon.

Etiologia hipoparatiroidismului

Hipoparatiroidii congenitale:

esindromul Di George (este o boald genetica rard, care se caracterizeaza prin aplazie sau hipoplazie
congenitald a timusului si paratiroidelor care poate fi insotita de o serie de malformatii cardiace, anomalii
faciale, hipocalcemie, tulburari la nivelul sistemului imun, dificultati de invatare, retard mintal usor, tulburari
psihice);

e agenezia izolata a glandei paratiroide.
Hipoparatiroidii functionale:

e hipoparatiroidism tranzitoriu la nou nascuti (consecinta unei imaturitati fetale datorita tratamentului cu
calciu si vitamina D3 urmat de mama in ultimele luni de sarcina sau prezentei la mama a unui hiperparatiroidism care

trebuie explorat);
e dupa ablatia paratiroidelor hiperfunctionale;

e hipocalcemiile functionale n cadrul deficitului de magneziu.

Hipoparatiroidiile lezionale:

e este mult mai frecvent la sexul feminin, probabil corelat cu frecventa mai mare a patologiei tiroidiene;

¢ hipoparatiroidiile inflamatorii (care apar dupa supuratii ale lojei tiroidiene in cadrul tiroiditelor);

e hipoparatiroidiile iatrogene pot fi: sechele ale chirurgiei tiroidiene pentru cancer sau pentru boala Basedow,
sechele ale radioterapiei, consecinte ale tratamentului cu lod 131 a bolii Basedow, urmarea cobaltoterapiei sau lod

131 terapiei pentru cancer.

Hipoparatiroidismul idiopatic :

e are in general o cauza autoimuna.
e lezarea autoimund a paratiroidelor este atestata prin prezenta anticorpilor anti — paratiroida sau/si asocierea

cu alte afectiuni autoimune endocrine: diabet zaharat, boala Addison, hipotiroidie, anemie Biermer (anemia care

apare deficitului de vitamina Bi2).


https://newsmed.ro/hipocalcemia-cauze-diagnostic-si-tratament/
https://newsmed.ro/alpha-d3-050-%c2%b5g-capsule-moi/
https://newsmed.ro/hipocalcemia-cauze-diagnostic-si-tratament/
https://newsmed.ro/diabetul-zaharat-de-tip-1/
https://newsmed.ro/boala-addison/
https://newsmed.ro/hipotiroidismul/
https://newsmed.ro/vitamina-b12/
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Caracteristicile bolii

Insuficienta paratiroidiana sau tetania hipoparatiroidiana are tabloul clinic dominat de cresterea excitabilitatii
neuromusculare. Manifestarile clinice acute (sub forma de crize) si/sau latente sunt dependente de gradul de
insuficienta paratiroidiana, obiectivat prin nivelul calciului din sange. Ambele tipuri de manifestari se complica cu

tulburari trofice.
1. Manifestarile clinice acute:

Crizele de tetanie apar in general dupa un efort fizic sau dupa un stres, nivelul calciului din sange fiind in
general mai mic de 5 — 8 mg / dl. Sunt anuntate de o ,aurd” (semne premonitorii), manifestatd prin tulburari
senzitive ale extremitatilor si o stare de rdu general. Criza se caracterizeaza prin tulburari neuromotorii care
intereseaza atat musculatura striatd cat si cea neteda si se manifesta sub formd de contracturi si/sau spasme

musculare.

Contracturile musculare sunt de regula simetrice si intereseaza in general extremitatile realizand aspecte
clinice caracteristice: mana de mamos, picior equin, faciesul in bot de stiuca, hemitetanii. Aceste contracture
nedureroase creaza pacientului o stare de anxietate marcatd, insotita de transpiratii reci. Contracturile musculaturii

striate apar izolat sau in diverse asociatii si se pot manifesta:

e prin contractura spastica a intregii musculaturi striate sau convulsii generalizate tonico — clonice Tnsotite sau
nu de pierderea constientei;

e izolat sau acompaniind contracturile musculaturii striate pot aparea spasme ale musculaturii netede
viscerale care sunt responsabile de manifestari clinice cum ar fi: laringospasmul, spasmele esofagiene, spasmele

faringiene, pilorice, colicile intestinale, biliare, renale, bronhospasmul cu crize de astm bronsic.

2. Manifestarile clinice ale tetaniei latente:

Acestea sunt reprezentate de parestezii la nivelul extremitatilor, fata si gat, tipice pentru hipoparatiroidie a
caror manifestare clinica Tn general este latenta. Semnele de hiperexcitabilitate neuro — musculara pot fi puse in
evidenta (provocate) printr-o serie de manevre:

Semnul Chwostek: percutia la jumatatea distantei dintre tragus si comisura bucald determina trei tipuri de
raspunsuri:

e tip | — ridicarea buzei superioare;

o tip Il — ridicarea buzei superioare si a aripii nasului de aceeasi parte;


https://newsmed.ro/criza-de-astm-bronsic/
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o tip lll — contractura hemifetei respective.
Acest semn este pozitiv in procent de 15 % din femeile normale, dar, in momentul in care are loc o
contractura a majoritatii muschilor faciali, se considera un semn major de hipocalcemie.

Manevra Trousseau: compresiunea cu un tensiometru ce depaseste valoarea normala a tensiunii arteriale
sistolice cu 5 cm Hg, pentru 3 minute, determina aparitia mainii de mamos in timpul compresiunii sau la suprimarea
acesteia. Acest semn se considera pozitiv, cdnd apare spasmul carpo — pedal insotit de amorteli dureroase.

Manevra hiperpneei provocate: respiratia ampla pe durata a trei minute poate declansa o criza
generalizata la pacientul cu tetanie. Aceasta proba poate de asemenea sa sensibilizeze manevrele Chwostek si
Trousseau.

Alte semne clinice sunt: cautarea hiperreflectivitatii osteotendinoase, semnul Lust (care consta in percutia
nervului sciatic popliteu extern la nivelul capului peronier determina flectarea si abductia brusca a labei
piciorului), semnul Weiss (care consta in contractia muschiului orbicular al pleoapei superioare la percutia unghiului

extern al ochiului).

3. Manifestarile cronice ale hipopartiroidismului sunt determinate de hipocalcemia prelungita si se traduc printr-o
serie de tulburari trofice:
o tulburari ale pielii si fanerelor: piele uscata si scuamoasa, unghii striate si casante cu leuconichii, par uscat si
friabil;
e tuburari dentare: smalt dentar fara luciu, galbui, striat, erodat, dinti crenelati cu carii frecvente si casanti;
e tulburari oculare: cataracte sau cheratita in banda;
o calcificari ale nucleilor bazali (boala Fahr);

o tulburari scheletice: cresterea densitatii osoase

Complicatiile hipoparatiroidismului
Insuficienta paratiroidiana este o suferinta cronica. Din momentul diagnosticului, afectiunea impune tratament si
monitorizarea pacientilor pentru tot restul vietii.
a) Complicatii - Urmatoarele se datoreaza nivelurilor scazute de calciu, dintre care majoritatea se pot imbunatati cu
tratament:
e tetanie;
e parestezii;
e pierderea constientei cu convulsii (crize de grand mal);
e dinti malformati (afecteaza smaltul si radacinile dentare);

e insuficienta renal3;


https://newsmed.ro/hipocalcemia-cauze-diagnostic-si-tratament/
http://georgebucataru.ro/2017/06/11/cataracta-simptome-diagnostic-tratament/
https://newsmed.ro/insuficienta-renala/
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e aritmii severe, insuficienta cardiaca:
b) Complicatii ireversibile:
Diagnosticarea corecta si tratamentul ar putea preveni aceste complicatii asociate cu hipoparatiroidismul. Odata
ce acestea apar, tratamentul cu calciu si vitamina D nu le vor imbunatati.
e crestere opritd in evolutie la copii (statura scurta);
e dezvoltarea mentala lenta la copii;

e depozitele de calciu din creier pot provoca probleme de echilibru si crize convulsive;

e cataracta.

Tratamentul in hipoparatiroidism urmareste inlaturarea simptomelor induse de hipocalcemie si cresterea
calitatii vietii pacientilor.

Tratamentul igieno-dietetic presupune administrarea unei diete bogata in lactate si saraca in fosfati. Dintre
alimente, laptele si branzeturile reprezinta cea mai importanta sursa alimentara de calciu.

Tratamentul profilactic se refera la o serie de precautii care trebuie luate in cursul operatiilor pe tiroida si
paratiroide.

Obiectivele tratamentului in insuficienta paratiroidiana sunt:

- normalizarea calcemiei sau cel putin mentinerea ei la valori apropiate de limita inferioara a normalului,
- disparitia simptomelor si semnelor clinice determinate de hipocalcemie,

- mentinerea excretiei urinare de calciu in limite normale,

- normalizarea fosforemiei, astfel incat produsul calciu-fosfat sa fie sub 55mg2 / dI2

Tratamentul de urgentd, in criza de tetanie, trebuie instituit rapid. Scaderea calcemiei se combate cu calciu
gluconic 10% administrat Tn injectie intravenoasa lent, 20 - 60 ml, dar doza poate fi si mai mare. Practic nu se scoate
acul din vena pana cand nu se rezolva criza de tetanie. Uneori este necesara continuarea administrarii de calciu
gluconic in perfuzie lenta cu ser sau glucoza. Se asociaza intotdeauna si un sedativ injectabil intramuscular, cum ar fi
Fenobarbital, Diazepam, Clorpromazina.

Tratamentul de fond se face prin administrarea preparatelor de calciu si vitamina D activata. Acest tratament
are ca obiectiv mentinerea calcemiei normale, prevenirea crizelor de tetanie si a complicatiilor determinate de
hipocalcemiei.

Calciul necesar poate proveni din suplimente administrate oral sau din alimentatie. Se recomanda un aport zilnic
de calciu elemental de 800-2000 mg/zi, adminstrat in mai multe prize. Capacitatea de absorbtie a calciului este
limitata la 500 mg per adminstrare, de aceea se recomanda ca tratamentul sa fie divizat Tn mai multe prize zilnice.

Calciul cel mai folosit este carbonatul de calciu. Este bine ca adminstrarea sa se faca in timpul mesei sau dupa

mancare, eventual cu o bautura pe baza de citrice, pentru cresterea aciditatii gastrice, ce favorizeaza ionizarea si

~4
T % .


https://newsmed.ro/insuficienta-cardiaca-clasificarea-nyha/
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absorbtia calciului. Citratul de calciu se recomanda pacientilor cu aclorhidrie sau celor ce folosesc antisecretorii
gastrice.

Vitamina D se asociaza obligatoriu preparatelor de calciu orale, preferabil sub forma activata, deoarece in
insuficienta paratiroidiana este redusa hidroxilarea renald a vitaminei D, aceasta fiind dependenta de PTH. Se
recomanda Alpha-D3 (Alpha-calcidol) 0,5-4 pg/zi sau Calcitriol in doza de 0,25-2 ug/zi.

Tratamentul substitutiv cu PTH intact (rhPTH(1-84)) sau analogi de PTH (rhPTH(1-34)) nu se recomanda de rutina.
El poate fi prescris cazurilor la care nu se reuseste mentinerea calcemiei si calciuriei in limite normale cu terapia
standard cu preparate de calciu si vitamina D activata si, deocamdata, nu a fost aprobat de forurile competente din
Europa, ci doar de U.S. Food and Drug Administration (FDA) in SUA. Preparatul Natpar (rhPTH(1-84)) poate fi
recomandat pacientilor cu hipoparatiroidism la care hipocalcemia nu poate fi corectata doar prin administrarea
suplimentelor de calciu si vitamina D activata. Natpar se adminstreaza zilnic, injectabil subcutan, la nivelul coapsei,

doza initiala fiind de 50 pg. Aprobarea FDA care permite utilizarea acestui preparat contine o atentionare speciala

legata de riscul crescut de osteosarcom ce a fost observat la soarecii tratati cu rhPTH.

3. DOVEZI CLINICE NATPAR (EFICACITATE SI SIGURANTA)

Datele despre siguranta si eficacitatea clinica ale Natpar la adultii cu hipoparatiroidism deriva dintr-un studiu
randomizat, controlat cu placebo si un studiu de extensie deschis. in aceste studii, Natpar a fost autoadministrat prin
injectare subcutanata, in doze zilnice de 25-100 micrograme.

Studiul 1 — REPLACE
Obiectivul acestui studiu a fost de a mentine valorile calciului seric prin administrarea de Natpar,
concomitent cu reducerea sau substituirea calciului oral si a vitaminei D in forma activa. Studiul a fost un studiu
multicentric, cu durata de 24 de sdptdmani, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. Tn acest studiu, pacientii cu
hipoparatiroidism cronic, care erau tratati cu calciu si forme active ale vitaminei D (metabolit sau analogi ai vitaminei
D) au fost randomizati pentru tratament cu Natpar (n=84) sau administrare de placebo (n=40). Varsta medie a fost
de 47,3 ani (interval de la 19 la 74 de ani); 79 % au fost femei. Pacientii aveau hipoparatiroidism de 13,6 ani, in
medie. La randomizare, dozele de forme active ale vitaminei D au fost reduse cu 50 %, iar pacientii au fost
randomizati pentru tratament cu Natpar 50 micrograme pe zi sau administrare de placebo. Randomizarea a fost
urmata de o faza de stabilire treptata a dozei de Natpar, cu durata de 12 saptamani, si o faza de mentinere a dozei
de Natpar, cu durata de 12 saptamani. 90 % dintre pacientii randomizati au finalizat 24 de saptamani de tratament.
Pentru analiza de eficacitate, subiectii care au indeplinit trei componente ale unui criteriu de raspuns tripartit au
fost considerati pacienti care au raspuns la tratament. Pacientul cu raspuns la tratament a fost definit utilizdnd un

criteriu final principal de eficacitate compus, format din reducerea cu cel putin 50 % a dozei de vitamina D in forma

~4
T % .
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activa fata de valoarea initiald Sl o reducere de cel putin 50 % a dozei de calciu administrat oral fata de valoarea
initiala Sl o concentratie a calciului seric total, corectata cu albuminemia, mentinuta sau normalizata fata de valoarea
initiala (> 1,875 mmol/l), fara a depasi limita superioara a valorilor normale de laborator.
La finalul tratamentului, 46 din 84 (54,8 %) de pacienti tratati cu Natpar au atins criteriul final principal, in

comparatie cu 1 din 40 (2,5 %) de pacienti din grupul cu administrare de placebo (p<0,001).

La saizeci si noua la suta (58 din 84) dintre subiectii randomizati pentru tratament cu Natpar s-a inregistrat
o reducere 250 % a dozei calciului administrat oral in comparatie cu 7,5 % (3 din 40) dintre subiectii randomizati in
grupul cu administrare de placebo. Media procentuald a schimbarii schemei terapeutice cu calciu administrat oral,
fata de valoarea initiala a fost de -51,8 % (abatere standard 44,6) la subiectii tratati cu Natpar, in comparatie cu 6,5 %
(abatere standard 38,5) la pacientii din grupul la care s-a administrat placebo (p<0,001). Tn plus, la 87 % (73 din 84)
dintre pacientii tratati cu Natpar sa inregistrat o reducere 250 % a dozei de vitamina D in forma activa administrata
oral, Tn comparatie cu 45 % (18 din 40) dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.

Studiul 2 — RACE

Studiul 2 este un studiu de extensie, deschis, pe termen lung, cu dozad zilnica de Natpar cu administrare
subcutanata la pacientii cu hipoparatiroidism care au finalizat studiile anterioare cu Natpar.

Tn studiu au fost inrolati in total 49 de pacienti. Pacientii au utilizat doze de 25 micrograme, 50 micrograme, 75
micrograme sau 100 micrograme pe zi, pe o perioada maxima de aproximativ 60 de luni (media 1161 de zile, interval
de 41-1820 de zile).

Rezultatele demonstreaza durabilitatea efectelor fiziologice ale Natpar pe durata a 60 de luni, inclusiv
mentinerea mediei valorilor calciului seric total, corectate cu albuminemia (n=49, 2.11 £+0.19 mmol/l), o scadere fata
de valoarea initiald a excretiei calciului urinar (n=47, -2,23 +5.9 mmol/24 ore), scaderea fosfatului seric (n=49, -0.29
+0.28 mmol/l) si mentinerea produsului calciu x fosfat la valori normale (n=49, -0.29 +0.28 mmol/I) si mentinerea

produsului calciu x fosfat la valori normale .

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Natpar (Parathyroid hormone) pentru
tratamentul hipoparatiroidismului cronic, EU / 3/13/1210 la data de 16 ianuarie 2014.

In momentul deciziei, hipoparatiroidismul afecta mai putin de 5 pacienti din 10 000 locuitori ai tarilor
membre ale Uniunii Europene (UE), impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a cdror populatie cumulata
numara 512.900.000 (Eurostat 2014), estimand astfel mai putin de 256000 de pacienti. Acest numar era sub plafonul

de 5 pacienti la 10.000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de medicament orfan.
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La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, hipoparatiroidismul a fost tratat in
Uniunea Europeana cu suplimente de calciu si vitamina D; diuretice tiazidice au fost, de asemenea, utilizate datorita
capacitatii lor de a reduce cantitatea de calciu care este eliminata in urina. Boala a fost gestionata prin tratarea
simptomelor bolii.

Parathyroid hormone este identic cu hormonul produs in mod natural de organism. Acest medicament
inlocuieste hormonul lipsa si este de asteptat sa restabileasca nivelurile de calciu si fosfat din organism.

Medicamentul este produs printr-o metoda cunoscuta sub numele de ,tehnologie ADN recombinant”: este
produs de celulele Tn care a fost introdusa o gena (ADN) care le face capabile sa produca hormonul paratiroidian.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 6 noiembrie 2013
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Natpar (Parathyroid hormone).

La reuniunea din 6 martie 2017, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de medicament orfan a
fost acordat medicamentului Natpar (Parathyroid hormone).

4+ Gravitatea afectiunii;

4+ Existenta metodelor alternative de diagnosticare, prevenire sau tratament;

4+ Raritatea afectiunii (care afecteazd nu mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE), fie rentabilitatea
insuficienta a investitiilor;

n urma reevaludrii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis ci Natpar (Parathyroid hormone) respectd in

continuare cele 3 cerinte necesare incadrarii ca si medicament orfan. (EMA 6 martie 2017 COMP).

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
medicamentul cu DCI Natpar (Parathyroid hormone) este rambursat in 9 state membre ale Uniunii Europene:

Austria, Danemarca, Germania, Grecia, Italia, Olanda, Marea Britanie, Spania, si Suedia.

6. PUNCTAJ
Criteriu de evaluare Nr. puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd 55

mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata,

sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale

organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metodd

satisfacdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatda in UE

sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu

terapeutic semnificativ celor care suferd de aceastd actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 9 tdri 20

TOTAL PUNCTAIJ 75
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7. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 1353/2020 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Parathyroid hormone intruneste punctajul

de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Parathyroid hormone cu

indicatia: "tratament addugat la pacientii adulti cu hipoparatiroidism cronic, care nu poate fi controlat in mod

adecvat doar cu terapia standard” .

Raport finalizat in data de: 20.01.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



