| contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG.
E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma.

Documento GIOSEG

Terapia dell’ipoparatiroidismo cronico

S. Bossoni', V. Camozzi? L. di Filippo’, N. Napoli®, A. Giustina'

Py,

'Istituto di Scienze Endocrine e Metaboliche, Universita Vita-Salute San Raffaele, IRCCS Ospedale

San Raffaele, Milano
2Universita di Padova

3Universita Campus Biomedico di Roma

I contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG.

E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma.

o )



I contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG. {
E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma. i 10
o

Introduzione

L’ipoparatiroidismo € una malattia endocrina relativamente infrequente che & nei tre quarti dei casi un
effetto collaterale dell’intervento chirurgico di tiroidectomia totale. L’incidenza di tale complicanza
varia a seconda delle casistiche e in forma transitoria pu0 interessare fino a meta dei pazienti che
subiscono tale intervento. Meno frequentemente, Uipoparatiroidismo si presenta in forma cronica o
persistente (dal 3% al 6% dei casi). Tra le cause rare diipoparatiroidismo quella piu frequente € laforma
autoimmune che pud presentarsi isolata o associata ad altre endocrinopatie autoimmuni nella

sindrome polighiandolare autoimmune di tipo 1 (1).

Si calcola che in Europa siano piu di 100.000 i soggetti affetti da ipoparatiroidismo con un’incidenza
che pud arrivare fino a 40 casi su 100.000 soggetti all’ anno (1). E verosimile stimare che nel nostro

Paese vi siano ameno 10-12.000 pazienti affetti da ipoparatiroidismo (2).

Sul piano biochimico, lipoparatiroidismo €& caratterizzato dalla presenza di ipocalcemia,
iperfosfatemia, livelli ridotti o inappropriatamente nel range di normalita di ormone paratiroideo (PTH)
e ipercalciuria. Infatti, il ruolo fisiologico del PTH & preminentemente quello di regolare il metabolismo
calcio-fosforo a livello del tubulo del rene, favorendo da una parte il riassorbimento del calcio e
riducendone U’escrezione renale, dall’altra aumentando quella del fosfato, con conseguente riduzione
della fosfatemia e del prodotto calcio-fosforo (CaxP). Oltre a questo, il PTH esplica anche un’azione
indiretta, attivando Ualfa-idrossilasi renale, enzima che permette Uidrossilazione del calcifediolo (25
OH Vit D) in calcitriolo (1.25 (OH) , Vit D), ormone che promuove attivamente ’assorbimento intestinale

di calcio (3).

Sul piano clinico, Uipoparatiroidismo si pud manifestare con sintomi acuti che portano quasi
invariabilmente il paziente in Pronto Soccorso (non necessariamente all’esordio ma anche in caso di
terapia inefficace, insufficiente o non tollerata) soprattutto a livello neuromuscolare, con crampi,
parestesie, spasmi muscolari fino alla crisi tetanica in quanto in caso di ipocalcemia il muscolo si
contrae e non puo rilasciarsi. Possono anche comparire alterazioni acute del rimo cardiaco che

possono essere riscontrate anche nel lungo termine (4).
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Nel paziente con ipoparatiroidismo cronico persistente possono anche comparire disturbi cognitivi );ad
emotivi, come ansia, depressione e annebbiamento mentale che in inglese viene definito “brain fog”
(5). Le complicanze a lungo termine includono inoltre calcificazioni ectopiche dei tessuti molli,
aumentato rischio di nefrolitiasi e nefrocalcinosi, e,piu frequentemente di quanto si ritenga, fino
all’insufficienza renale (6). Infine, possono essere presenti riduzione del turn-over e qualita dell’osso
con aumentato rischio di frattura vertebrale (7), alterazioni oculari come la cataratta, e aumentato

rischio diinfezioni.

Se parte di queste manifestazioni sono legate all’ipocalcemia, la loro fisiopatologia € spesso piu
complessa dipendendo dalla carenza del PTH per sé, dalla iperfosforemia e talora dalla ipercalcemia

che puo complicare la terapia con vitamina D attiva (1).

Queste complicanze possono ridurre in modo rilevante la qualita di vita dei pazienti e, a maggior
ragione data la natura prevalentemente iatrogena della malattia, siamo eticamente obbligati a
garantire un’ ottimizzazione della gestione a lungo termine della patologia che, colpevolmente, € stata
finora basata su supplementi di calcio e vitamina D attiva, di fatto rendendola l'unica condizione da
deficit ormonale non sostituita con 'ormone mancante cioe il PTH. Tra U’altro, 'uso di calcitriolo e
calcio talvolta a dosaggi particolarmente elevati e difficili da gestire nella gquotidianita, volto
primariamente a scongiurare gravi ipocalcemie, &€ spesso mal tollerato e a volte insufficiente a

garantire una calcemia stabile (8).

Lo scopo di questo nuovo documento GIOSEG ¢ fare il punto aggiornato su come gli endocrinologi
possano superare i limiti attuali della terapia dell’ipoparatiroidismo avvalendosi delle nuove possibilita
messe a disposizione dalla ricerca scientifica (1) in modo da arrivare finalmente per tutti i pazienti a
una gestione il piu possibile fisiologica della malattia, che riduca le complicanze e riporti alla normalita
la qualita di vita sfatando il mito dei costi eccessivi delle nuove terapie che vanno sempre rapportati ai
costi sociali della malattia oltre alle motivazioni etiche sopra riportate, ridando una speranza concreta

di una qualita di vita ottimale ai pazienti e alle loro famiglie.

Come per i precedenti documenti GIOSEG (9), il Consiglio Direttivo di GIOSEG ha dato Uincarico a un

panel di esperti di stendere il documento che & stato poi sottoposto a tutti i piu di 500 Soci che hanno

)

| contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG. ;’D %
E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma. ] @OSEG“
o

50
Pup prost



| contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG. : @O
o

E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma.

avuto modo di suggerire modifiche o correzioni. La stesura definitiva risultante da questa pubblica

consultazione ¢ stata approvata dai Soci e dal Consiglio Direttivo di GIOSEG.

Obiettivi della terapia
Gli obiettivi della terapia dell’ipoparatiroidismo possono essere cosi riassunti (10,11):

- raggiungere livelli sierici di calcio da mantenere nel range normale-basso di riferimento (8-8.5 mg/dL)

o anche lievemente al di sotto del limite inferiore di normalita se il paziente &€ asintomatico;
- controllare i sintomi dell’ipocalcemia;

- normalizzare i livelli sierici di fosfato;

- normalizzare i livelli sierici di magnesio;

- mantenere il prodotto CaxP al di sotto del limite superiore di normalita < 55 mg?/dL?;

- evitare Uinsorgenza di ipercalciuria;
- prevenire il deposito extrascheletrico tissutale di calcio a livello renale e in altri tessuti;

- migliorare la qualita di vita dei pazienti.

La terapia suppletiva

La terapia suppletiva dell’ipoparatiroidismo consiste nella supplementazione orale con calcio e
vitamina D nella sua forma attiva. Questa terapia ha Uobiettivo principale di prevenire 'insorgenza
dell’ipocalcemia e dei sintomi ad essa legati, anche se purtroppo non sempre riesce a migliorare la
qualita di vita dei pazienti e a prevenire l'insorgenza delle complicanze croniche a lungo termine di tale
patologia (10, 11). Ciononostante, il costo praticamente nullo e 'uso di composti “naturali” hanno

finora costituito i pilastri di un dogma terapeutico sostanzialmente inscalfibile.

Supplementidi calcio
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| supplementi di calcio orali disponibili in commercio contengono differenti percentuali di ca[;io
elementare: il calcio carbonato ne contiene circa il 40%, il calcio citrato il 21%, il calcio lattato il 13% e
il calcio gluconato il 9%. Il calcio carbonato e il calcio citrato sono quelli maggiormente utilizzati nella
routine della pratica clinica (12). Il calcio carbonato per essere adeguatamente assorbito a livello
intestinale necessita di un fisiologico ambiente digestivo gastrico e di essere principalmente assunto
con i pasti. Lassorbimento del calcio citrato, invece, non risente di importanti influenze
gastrointestinali e pertanto ne viene preferito lutilizzo nei pazienti affetti da acloridria, patologie
gastrointestinali, e in coloro che assumono inibitori di pompa protonica, seppur questa formulazione

calcica non venga rimborsata a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano.

ILfabbisogno quotidiano di calcio da supplementare nei pazienti affetti da ipoparatiroidismo puo variare
notevolmente da paziente a paziente. Generalmente, questo si attesta attorno ai 500-1000 mg da
somministrare dalle 2 alle 3 volte al giorno fino a un totale giornaliero di 1-2 grammi ma, spesso, si
raggiungono dosaggi anche vicini a 9 grammi al giorno. Occorre specificare, pero, che la capacita
massima di assorbimento intestinale di calcio € di circa 500 mg a singola somministrazione e, pertanto,

il dosaggio quotidiano di calcio va somministrato con dosi frazionate nel corso della giornata.

In caso di ipocalcemia acuta sintomatica pud essere invece necessario un trattamento rapido con 1-2
grammi di calcio gluconato al 10% in 50 mL di soluzione glucosata al 5% per via endovenosa da
somministrare in almeno 15-30 minuti. Successivamente puo essere necessaria un’infusione piu lenta
e prolungata di calcio gluconato al dosaggio di 0.5-1.5 mg/kg in 10-12 ore, mantenendo un attento

monitoraggio elettrocardiografico e biochimico dei livelli di calcemia ogni 4-6 ore (13).

Supplementazione di vitamina D

L'assente o ridotta secrezione di PTH comporta la mancata attivazione renale della vitamina D
circolante (calcifediolo) nella sua forma biologicamente attiva (calcitriolo), essenziale per favorire
’assorbimento di calcio a livello intestinale. Pertanto, la terapia convenzionale dell’ipoparatiroidismo,
oltre alla supplementazione calcica, si basa anche sulla somministrazione della vitamina D nella sua

forma attiva, il calcitriolo.
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Il calcitriolo ha un’emivita breve di circa 4-6 ore e, percio, va somministrato quotidianamente e spesso
con piu somministrazioni giornaliere. Il dosaggio standard di calcitriolo va dai 0.25 ai 2 pg/die, con piu

somministrazioni al giorno frazionate in particolare quando si superano i 0.75 pg/die.

Un’altra forma di vitamina D attiva utilizzabile in questi pazienti € U'alfacalcidiolo, seppur meno potente

del calcitriolo (14, 15).

E sempre raccomandabile, comunque, utilizzare in questi pazienti in aggiunta anche le formulazioni a
base di vitamina D inattiva (colecalciferolo) per prevenire quadri di ipovitaminosi D altamente frequenti
nel nostro Paese e non solo in modo da contrastarne efficacemente gli effetti negativi sia scheletrici

che extra-scheletrici (16).

Limiti e complicanze della terapia supplettiva

Seppur la terapia convenzionale con la supplementazione orale di calcio e vitamina D attiva risulti
essere apparentemente efficace in una parte dei pazienti affetti da ipoparatiroidismo, una quota
considerevole di pazienti, circa il 40%, non risulta invece essere adeguatamente controllata dal punto
di vista biochimico e clinico o necessita, per il raggiungimento dei target terapeutici sopra descritti, di
dosi molto elevate di supplementi che si possono associare all’insorgenza soprattutto di effetti

collaterali gastrointestinali e, a lungo termine, all’insorgenza di complicanze sistemiche.

| piu frequenti effetti collaterali gastrointestinali legati all’assunzione di dosi elevate di calcio sono
principalmente pirosi, epigastralgia e stipsi. La mancata assunzione di dosi appropriate di calcio per

intollerabilita € una delle cause del mancato controllo dell’ipocalcemia in terapia convenzionale.

D’altro canto, essendo il calcitriolo una forma di vitamina D attiva e quindi con finestra terapeutica
molto stretta € comune che il paziente possa essere sovradosato e che questo, assieme alla mancata
secrezione di PTH necessario per favorire il riassorbimento di calcio e l’escrezione di fosfato a livello
renale, possa favorire un peggioramento dell’ipercalciuria con conseguente aumentato rischio di
insorgenza di nefrocalcinosi, calcolosi renale e insufficienza renale (6, 17). La terapia suppletiva,
inoltre, non riesce a sostituire gli effetti fisiologici del PTH a livello osseo noti per stimolare il turnover

osseo e il rimodellamento scheletrico (7).
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Occorre ricordare, infine, che esiste una quota significativa di pazienti ipoparatiroidei (tra il 20-402%))
che, nonostante l'assunzione di calcio e vitamina D attiva ad alte dosi, non riesce ad essere
biochimicamente e clinicamente controllata da tale terapia e va incontro a frequenti episodi di
ipocalcemia spesso anche severi tali da richiedere accessi in Pronto Soccorso e ricoveri ospedalieri

(18).

Per tali ragioni, la terapia suppletiva con calcio e vitamina D attiva non & spesso sufficiente per i nostri
pazienti che continuano ad andare incontro a complicanze acute (ipocalcemia) e croniche con una
permanente compromissione della loro qualita di vita a dispetto di molteplici assunzioni quotidiane di
terapie orali e della natura della loro malattia prevalentemente dovuta ad un effetto collaterale di un
trattamento come la tiroidectomia totale le cui indicazioni devono essere rigidamente stabilite
dall’endocrinologo e che deve essere eseguita in centri specializzati da chirurghi di grande esperienza

specifica e dedicati per minimizzare U'insorgenza di questa complicanza.

La terapia sostitutiva

Negli ultimi 15 anni la comunita scientifica ha profuso grandi sforzi per poter finalmente arrivare ad una
terapia “sostitutiva” del PTH come necessario e appropriato per tutti i pazienti ipoparatiroidei, ma &
stata chiamata a superare ostacoli di ogni tipo prevalentemente economici posti dalle Autorita
regolatorie preoccupate soprattutto in Italia dal possibile incremento della spesa per la diffusione di
tali terapie con la conseguente richiesta di implementare studi clinici complessi e assai costosi per
dimostrare quello che gli scienziati considerano ovvio, cioe la superiorita della terapia sostitutiva verso
quella suppletiva. Nonostante tutti gli sforzi finora fatti e sotto riportati con differenti molecole non &
stato ancora ottenuto Uauspicato paradigm shift da terapia suppletiva a sostitutiva che auspichiamo e

che prevede in definitiva il cambiamento radicale in primis culturale nell’approccio alla malattia.

Teriparatide

Il PTH 1-34 o teriparatide & il frammento 1-34 N terminale del PTH e ne rappresenta la parte

metabolicamente attiva; € ottenuto tramite la metodica del DNA ricombinante.
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E stato approvato nel 2002 dalla FDA negli USA per la terapia dell’osteoporosi post-menopausale e
successivamente dell’osteoporosi maschile, in Italia € stato approvato nel 2004 con la stessa
indicazione. La durata di terapia consentita € di 2 anni al dosaggio di 20 pg/die in iniezione sottocutanea

1 volta al giorno (19).

Il PTH 1-34 & stato studiato molto sporadicamente e prevalentemente in case report come terapia
sostitutiva dell’ipoparatiroidismo cronico da diverse eziologie (post-chirurgico, autoimmune,
idiopatico, da mutazione attivante il recettore sensibile al calcio (CaSR)) in pazienti adulti e pediatrici

(19, 20).

Dato cheiil teriparatide ha un’emivita di 1 ora, somministrarlo sottocute 1 volta al giorno non & pensabile
che possa essere sufficiente a mantenere la normocalcemia; pit frequentemente sono necessarie due
0 piu somministrazioni al giorno (la dose somministrata € di 20 mcg alla volta poiché il dispositivo
somministra tale dose) (20). Infatti, studi di deconvoluzione italiani mostrano chiaramente e
inequivocabilmente come la produzione giornaliera fisiologica di PTH sia caratterizzata da rapidi e

molteplici picchi spontanei alternati a periodi di secrezione tonica basale (21, 22).

All’epoca della registrazione di teriparatide per Uosteoporosi negli USA e piu precisamente al NIH si
comincio a ragionare di un suo possibile uso anche nell’ipoparatiroidismo. Pertanto, inizialmente (nel
1996) fu prodotto un piccolo (10 pazienti, 6 mesi) studio randomizzato vs calcio e vitamina D attiva con
1 sola somministrazione al giorno di teriparatide (23) cui pero seguirono a stretto giro (1998) un altro
studio dello stesso gruppo che dimostrava la superiorita di 2 vs 1 somministrazione al giorno (24) e uno
studio di confronto (2003) tra teriparatide 2 volte al giorno vs calcio e calcitriolo (25). In tale studio
randomizzato di 3 anni su 27 pazienti, tuttavia, la terapia sostitutiva con PTH 1-34 aveva purtroppo
dimostrato di essere equivalente alla terapia suppletiva in termini di mantenimento di normali valori
ematici di calcio e fosforo senza differenze tra i due gruppi di pazienti (25). A mettere una “definitiva” o
almeno cosi si ritenne all’epoca pietra tombale su teriparatide in ipoparatiroidismo il gruppo del NIH
pubblico nel 2012 i dati dell’infusione continua in pompa di teriparatide mostrandone una netta
superiorita verso teriparatide in 2 somminstrazioni al giorno sottocute con minor fluttuazione dei valori
di calcemia e fosforemia, con riduzione fino al 65% della dose necessaria di PTH 1-34, una
significativamente maggiore riduzione della calciuria, e un aumento del magnhesio ematico con
normalizzazione del turnover osseo e riduzione del CTX (26). Data pero la complessita tecnologica e il

burden gestionale per il paziente molto elevato (27), questa soluzione non era praticabile nella routine
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clinica e quindi il gruppo del NIH, di fatto Uunico a studiare 'argomento, abbandono nella sostanza

questa opzione terapeutica.

Sorprendentemente pero, AIFA sulla base dei sopra riportati dati americani, in gran parte negativi, su
sollecitazione di parte della comunita endocrinologica nazionale (28), autorizzd in modo per i tempi
illuminato, nel 2013, in Italia Uuso del PTH 1-34 nella terapia dell’ipoparatiroidismo grave o resistente

alla terapia con calcio e vitamina D nell’lambito della legge 648/96 per una durata di 2 anni.

A questo punto unicamente nel nostro Paese si rivitalizzd anche Uinteresse scientifico per l'uso di
teriparatide nell’ipoparatiroidismo. Infatti, dopo un’iniziale (2015) studio a breve termine di Santonati e
collaboratori (29), Palermo e collaboratori in uno studio pubblicato nel 2018 in aperto (ogni paziente
controllo di se’ stesso, senza gruppo di controllo in cacio e calcitriolo) multicentrico italiano non
randomizzato condotto su 42 soggetti adulti con ipoparatiroidismo post-chirurgico resistente o
intollerante alla terapia con calcio e calcitriolo hanno valutato, in persistente carenza allora di
alternative terapeutiche valide e testate, la sicurezza e Uefficacia del teriparatide a lungo termine (2
anni) mostrando come la calcemia si normalizzasse, e la fosforemia e il prodotto CaxP si riducessero,
permettendo, inoltre, una riduzione dei supplementi con vitamina D attiva e calcio di almeno il 50%.
Tuttavia, purtroppo, come in parte atteso,il teriparatide non era in grado di controllare la calciuria che
aumentava cosi come i valori di fosfatasi alcalina pur verificandosi un certo miglioramento della qualita

di vita (30).

In Italia quindi l'uso del PTH 1-34 & stato autorizzato successivamente come terapia continuativa
dell’ipoparatiroidismo secondo la Gazzetta Ufficiale n. 205 del 27/8/2021 anche come conseguenza
della delibera del 2013 per garantire la continuita terapeutica ai pazienti da allora posti in teriparatide
per non doverli obbligare a ritornare alla terapia suppletiva in mancanza di alternative terapeutiche

approvate (31).

Bisogna sottolineare che tale indicazione & off-label (la Casa produttrice del teriparatide non ha
perseguito la sua registrazione nell’ipoparatiroidismo in presenza di dati sostanzialmente negativi negli
studi randomizzati) ed inoltre comunque il teriparatide pu0 essere prescritto in un numero di soggetti
con ipoparatiroidismo ristretto. Devono essere infatti pazienti di eta superiore a 18 anni, e che abbiano
almeno una delle seguenti condizioni: non rispondere alla terapia convenzionale con calcio e calcitriolo
(e che quindi abbiano sviluppato episodi gravi di ipocalcemia e/o iperfosforemia), e che abbiano

sviluppato nefrocalcinosi o calcolosirenale o un’iniziale alterazione della funzione renale da far temere

| contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG. ;’” %
E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma. ] @OSEG
o



| contenuti presenti in questo documento non possono essere copiati, riprodotti o pubblicati perché appartenenti a GIOSEG. 5
E vietata la copia e la riproduzione dei contenuti in qualsiasi modo o forma. 10

»»»»»»»»

che la terapia convenzionale possa determinarne un peggioramento. Possono essere trattati pazienti

con ipoparatiroidismo primitivo sia acquisito che congenito.

Bisogna porre particolare attenzione ai soggetti con epifisi aperte per un ipotetico rischio di
osteosarcoma che peraltro condiziona anche la durata massima delluso di teriparatide
nell’osteoporosi che € di 24 mesi. Cautela deve essere usata anche in caso di calcolosi renale attiva
poiché la terapia con teriparatide non e stata studiata in tale condizione soprattutto dato il noto effetto
di teriparatide di aumentare la calciuria. Infine, il teriparatide non dovrebbe essere utilizzato in caso

insufficienza epatica grave poiché in tale condizione non ¢ stato testato.

Tra le controindicazioni vi sono quelle classiche del teriparatide (donne in gravidanza o che allattano,
clearance creatinina < 30 mL/min, pregressa o attuale terapia radiante dello scheletro, aumenti
ingiustificati della fosfatasi alcalina, soggetti con tumori maligni delle ossa 0 metastasi ossee, con
malattie ereditarie o non che predispongono all’insorgenza di osteosarcoma coma la malattia di Paget),
e legate tipicamente all’ipoparatiroidismo (buon compenso dalla terapia con calcitriolo e calcio in

assenza di nefrocalcinosi o calcolosi renale e con funzione renale nella norma).

Nella Gazzetta Ufficiale viene consigliato di monitorare i pazienti con esami seriati, di raccogliere un
consenso informato, di comunicare eventuale sospensione del trattamento ed il motivo con apposito
modulo, di istruire il paziente sulle modalita di somministrazione, prescrizione e dispensazione del
farmaco, ed infine di farlo aderire ad un programma di screening per osteosarcoma raccomandati in
base al sesso e all’eta con la richiesta di segnalare al medico la comparsa di dolore intenso di nuova
insorgenza in assenza di altra causa nota e non responsivo ai comuni analgesici soprattutto se

accompagnato a tumefazione.

Lattenzione ad un possibile rischio di osteosarcoma & dovuta agli studi registrativi effettuati sul ratto
dove e stata segnalata un’aumentata incidenza di osteosarcoma con l'utilizzo di questo farmaco.
Questo potrebbe essere dovuto ad una predisposizione del ratto ma piu probabilmente al diverso
rapporto dose utilizzata rispetto al peso e durata di terapia rispetto alla vita media del ratto. Nell'uomo
iLrischio di osteosarcoma non € mai stato evidenziato neanche in studi post-marketing a distanza di piu
di 15-20 anni, ma il dosaggio e la terapia erano quelli usati per 'osteoporosi: 2 anni e dosaggio di 20
pg/die (32). Comunque un aumentato rischio di osteosarcoma non € mai stato evidenziato neanche

negli studi a lungo termine nell’ipoparatiroidismo (al massimo 3 anni) (5).
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Gli effetti collaterali sono quelli tipici del teriparatide tra questi i disturbi gastroenterici potrebbero
peggiorare quelli dovuti al calcio, inoltre la transitoria ipercalcemia e 'aumento della calciuria
potrebbero sommarsi a tali effetti dovuti al calcio e alla vitamina D in forma attiva utilizzati ad alte dosi

nella terapia dell’ipoparatiroidismo.

Il dosaggio che ha avuto maggior efficacia &€ di 0,5-0,7 pg/die/kg; si preferisce la duplice

somministrazione 20-40 pg/die fino a 80 pg/die sottocute.

In conclusione le Autorita regolatorie italiane cosi generalmente attente ad attenersi al rigore scientifico
dei dati a supporto delle terapie approvate hanno recepito con le loro indicazioni inizialmente, e
meritoriamente in assenza di altre alternative terapeutiche pur come unicum a livello internazionale,
perlomeno con una certa cautela alcune evidenze poco significative se non negative americane ma
successivamente, meno comprensibilmente, le hanno confermate ed estese sulla base di scarne (sia
per numeri di pazienti arruolati che per lunghezza di follow-up) e del tutto non controllate evidenze sulla
terapia con teriparatide nei pazienti con ipoparatiroidismo post-chirurgico autorizzandola off label sul

nostro territorio seppure solo in alcune condizioni particolari.

Tuttavia, se questa scelta poteva essere giustificata nel passato ed essere eticamente lodevole in
mancanza di valide alternative scientificamente testate oggi, di fronte a molecole supportate da
evidenze robuste come studi controllati e randomizzati specifici, appare obsoleta, isolata e ancorata a
quel poco scientifico ed etico concetto di economicita a tutti i costi che per troppi anni ha portato a
sotto trattare i pazienti con ipoparatiroidismo purtroppo spesso iatrogeno con la sola terapia
suppletiva. Infatti, la terapia dell’ipoparatiroidismo con teriparatide presenta troppe problematiche
importanti che la rendono oggi non piu percorribile e proponibile per due ordini di ragioni. Sul piano
strettamente regolatorio, € una terapia off-label, deve essere somministrato ad un dosaggio e per un
periodo di tempo superiore a quello per cui € stata sperimentata ed autorizzata (ipotetico rischio di
osteosarcoma) e non & supportata da studi randomizzati, in doppio cieco, che abbiano previsto
sufficientemente lunghi periodi di tempo di osservazione su numeri ampi di pazienti. Soprattutto, sul
piano clinico la terapia con teriparatide dell’ipoparatiroidismo ha almeno tre importanti drawback: in
primis deve essere somministrata almeno due volte al giorno, non controlla la calciuria che € uno dei
maggiori problemi clinici del paziente con ipoparatiroidismo e, infine, non permette spesso la

sospensione della terapia suppletiva con vitamina D attiva e calcio.
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Paratormone 1-84

Il PTH 1-84 €& stato il primo farmaco approvato nel 2015 in USA e 2017 in Europa per la terapia
dell’ipoparatiroidismo in caso di mancata risposta alla terapia convenzione suppletiva. Tuttavia, in
Italia il farmaco non € mai stato ammesso alla rimborsabilita da parte del SSN e poteva essere

prescritto solo per uso compassionevole.

Lo studio registrativo & stato lo studio Replace condotto in 134 pazienti con ipoparatiroidismo in doppio
cieco, di fase 3 randomizzato contro placebo, internazionale della durata di 6 mesi. Dopo una prima
fase di ottimizzazione della terapia con calcio e calcitriolo, un gruppo di pazienti veniva trattato con PTH
1-84 e un gruppo con placebo. Entrambi i gruppi erano trattati anche con supplementi di calcio e
vitamina D. L’endpoint primario era la riduzione dei supplementi di vitamina D e calcio almeno del 50%
mantenendo una corretta calcemia e fosforemia. L'endpoint era raggiunto nel 53% dei pazienti e con
una buona compliance (80%), anche la fosforemia si riduceva cosi come il prodotto CaxP, non si aveva
invece un effetto diriduzione dalla calciuria (33). Inoltre, era possibile una somministrazione giornaliera

pur con una copertura delle 24 ore piuttosto incerta poiché U'emivita di tale molecola era di 3 ore.

In uno studio danese retrospettivo sono stati raccolti i dati di 118 pazienti trattati con PTH 1-84 e seguiti
per 5 anni in parte precedentemente arruolati nello studio Replace e comparati con i dati di oltre 400
pazienti con ipoparatiroidismo in trattamento suppletivo. | pazienti trattati avevano un rischio inferiore

del 53% di sviluppare insufficienza renale cronica rispetto ai pazienti non trattati (34).

Infine, un’analisi retrospettiva del gruppo della Columbia University che ha seguito i propri pazienti
trattati con PTH 1-84 per 10 anni, ha evidenziato che la calcemia rimaneva entro i limiti della norma, la
calciuria si riduceva con un valore minimo al 18° mese e successivamente si manteneva nei limiti della

norma con valori di creatinina e di filtrato glomerulare (GFR) che si mantenevano normali (35).
Gli effetti collaterali sono simili a quelli del teriparatide e anche le controindicazioni.

Il PTH 1-84 sembrava aver rappresentato una svolta nella terapia dell’ipoparatiroidismo pero,
purtroppo, e stato inizialmente ritirato dal commercio nel 2019 temporaneamente e successivamente
ne & stata cessata la produzione dal 2024. Pertanto, non possiamo piu trattare i pazienti con tale

farmaco anche se in Italia Uesperienza ¢ stata assai limitata comunque dalle barriere regolatorie.
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| dati osteometabolici a lungo termine del PTH 1-84 hanno mostrato un aumento della densita osseé a
livello vertebrale, nessun effetto a livello femorale e una riduzione della densita minerale ossea a livello
dell’avambraccio (anche se non significativa) a fronte di studi istomorfometrici e di imaging ad alta
risoluzione che hanno rilevato un incremento della porosita corticale. Sebbene non siano stati
documentati effetti avversi significativi sul rischio di frattura, U'impatto osseo a lungo termine della

terapia con PTH 1-84 nell’ipoparatiroidismo rimane un tema aperto (36).

Palopegteriparatide

Palopegteriparatide o TransCon PTH rappresenta ad oggi 'unica terapia sostitutiva approvata per i
pazienti adulti affetti da ipoparatiroidismo cronico. Si tratta di un profarmaco a lunga durata d'azione a
somministrazione giornaliera progettato per sostituire il PTH in modo fisiologico nell'arco di 24 ore,
evitando cosi le fluttuazioni brusche nei livelli plasmatici di PTH e quindi della calcemia osservate con

gli agonisti del PTH a breve durata d'azione (vedi sopra).

TransCon PTH & costituito da PTH 1-34 coniugato al vettore metossipolietilenglicole (mPEG) tramite un
linker. ILcarrierinattiva ilLfarmaco, ne impedisce la clearance renale e la degradazione enzimatica. Dopo
Uiniezione sottocutanea e in seguito all'esposizione a pH e temperatura fisiologici, si verifica
l'autoclivaggio del linker, si rilascia cosi il PTH attivo in modo controllato e prolungato cosi da garantire
un'esposizione al PTH per diversi giorni. Quest'azione sostenuta consente un'attivazione stabile del
recettore PTHR1 e delle sue vie di segnale, garantendo un effetto terapeutico coerente e duraturo anche

in caso di mancata somministrazione puntuale (37).

Lo studio di fase 1 su volontari sani, che hanno assunto il farmaco in dose crescente in una singola
(SAD) o piu dosi (MAD) ha dimostrato che il PTH attivo rilasciato dal profarmaco TransCon PTH ha
un'emivita effettiva di circa 60 ore e che i livelli di PTH attivo si mantengono entro l'intervallo fisiologico
per 24 ore al giorno in modo dose dipendente, rispecchiando un profilo simile a quello di una infusione
continua. Questo quindi permette un controllo stabile di calcemia, fosforemia, calciuria e assenza di
effetto anabolico sull'osso (38), come gia dimostrato da Winer e collaboratori per Uinfusione continua

(26).
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Le sperimentazioni di Fase 2 e 3 sono state eseguite su uomini e donne non gravide (di eta 218 anni)
con ipoparatiroidismo cronico della durata di almeno 6 mesi, e includevano individui con eziologie
post-chirurgiche, autoimmuni, genetiche e idiopatiche.

In tutti gli studi (PaTHway e PathForward) i pazienti arruolati dovevano essere in trattamento stabile con
terapia convenzionale suppletiva (vitamina D attiva e calcio) per almeno 5 settimane prima dello
screening, per garantire la sicurezza di coloro che avrebbero fatto parte del braccio placebo. |
partecipanti dovevano raggiungere un calcio sierico corretto per l'albumina o ionizzato all'interno
dell'intervallo normale o leggermente al di sotto dell'intervallo di normalita (calcio sierico corretto per
l'albumina 7.8-10.6 mg/dL o calcio sierico ionizzato 4.40-5.29 mg/dL),-25 OH Vit D 20-80 ng/mL e
magnesio 21.3 mg/dL. Per l'arruolamento si richiedevano una escrezione urinaria di calcio 2125 mg/24h

e un tasso di eGFR =30 mL/min/1.73 m2.

Nello studio di fase 2 sono stati arruolati 59 pazienti, randomizzati in doppio cieco con rapporto 3:1.
Veniva inizialmente somministrato TransCon PTH adosidi 15, 18 0 21 pg/die o placebo per 4 settimane.
| parametri per valutarne Uefficacia comprendevano la normalizzazione della calcemia e
dell’escrezione urinaria di calcio su campione spot (< 2% o ridotta del 50%), assenza di sintomi e
indipendenza dal fabbisogno di vitamina D attiva e/o calcio (supplementazione < 1000 mg/die).
Nell’estensione in aperto dello studio a 26 settimane la dose di TransCon PTH veniva titolata (TransCon
PTH 6-60 pg/die) secondo algoritmo. Alla 26° settimana l'efficacia € stata definita in modo analogo con
la differenza che € stata considerata la calciuria delle 24 ore anziché la calciuria spot. Entro la
settimana 26, il 91% dei partecipanti trattati con TransCon PTH aveva raggiunto l'indipendenza dallo
standard di cura (definito come vitamina D attiva = 0 yg/die e supplemento di calcio < 500 mg/die). Il
calcio urinario medio delle 24 ore era diminuito da una media basale di 415 mg/24h a 178 mg/24h entro
la settimana 26 mentre il calcio sierico si era mantenuto nella norma, il fosforo sierico e il prodotto CaxP

erano rientrati nell'intervallo di normalita (39)

Lo studio di fase 3 sul palopegteriparatide in adulti affetti da ipoparatiroidismo cronico ha incluso un
periodo di 26 settimane randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo, seguito da un periodo
di estensione in aperto (OLE) di 156 settimane.

Nello studio PaTHway di fase 3 (Pivotal trial) di 26 settimane, 84 pazienti sono stati randomizzati e a tutti

i partecipanti € stato inizialmente prescritto TransCon PTH 18 pg/die o un volume corrispondente di
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placebo. La dose di farmaco & stata titolata individualmente e progressivamente fino a una dose
ottimale (intervallo consentito 6-60 pg/die) con incrementi di 3 pg/die.

Alla settimana 26, la dose media di TransCon PTH nei partecipanti assegnati alla terapia attiva era di
21,4 pyg/die (mediana 21 pg/die, intervallo 9-39 ug/die).

L'endpoint primario comprendeva la percentuale di partecipanti che alla settimana 26 raggiungeva
livelli normali di calcio sierico corretti per l'albumina (8,3-10,6 mg/dL), l'indipendenza dalla terapia
convenzionale (nessuna vitamina D attiva e < 600 mg/die di calcio, considerato come supplemento
utilizzato anche nella popolazione sana) e nessun aumento del dosaggio del farmaco in studio nelle 4
settimane precedenti la settimana 26.

Al termine dello studio il 79% dei partecipanti adulti trattati con TransCon PTH rispetto al 5% trattato
con placebo aveva raggiunto ’endpoint primario. In particolare, il 93% raggiungeva l'indipendenza
dalla terapia convenzionale. La calciuria delle 24 ore si normalizzava.

| risultati delle analisi sulla qualita di vita, che costituiva un importante obiettivo secondario, hanno
mostrato che i pazienti in trattamento con palopegteriparatide ottenevano un miglioramento dei
sintomi di funzionalita e benessere rispetto al basale e rispetto al placebo, in base ai questionari HPES
(p<0.001) e SF-36 (p< 0.0347). Palopegteriparatide & stato ben tollerato, anche se in alcuni pazienti si
sono verificati eventi avversi lievi o0 moderati che includevano reazioni nel sito di iniezione (31,1%),
ipercalcemia (9,8%) e cefalea (9,8%). Non si sono verificati ritiri dallo studio correlati al trattamento

(40).

L'analisi post hoc dei dati della settimana 104 dello studio di PaTHway di Fase 3 ha dimostrato che il
trattamento con palopegteriparatide era associato a un aumento medio statisticamente significativo
dell’eGFR rispetto al basale di 9,3 mlU/min/1,73 m?, suggerendo che il palopegteriparatide e la
cessazione della terapia convenzionale suppletiva (vitamina D attiva e calcio) migliorano la funzione
renale nei pazienti con ipoparatiroidismo cronico. Il meccanismo sottostante al miglioramento della

funzione renale richiede comunque ulteriori studi (41).

| risultati dello studio di estensione in aperto fino a 52 settimane ottenuti su 80 pazienti trattati, hanno
sostanzialmente confermato i risultati del Pivotal Trial a 26 settimane. Altermine dello studio l'81% dei
pazienti aveva raggiunto l'endpoint di efficacia multicomponente con normalizzazione della calcemia

eriduzione/normalizzazione della calciuria, e il 95% dei pazienti otteneva un‘indipendenza dalla terapia
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convenzionale e un miglioramento sostanziale nella qualita della vita. Si confermavano i dati sulla

sicurezza.

Questo studio ha permesso di ottenere risultati sull’osso. Dopo la settimana 26, il turnover osseo si era
normalizzato verso livelli appropriati in base al sesso e allo stato menopausale, correlando con
riduzioni nella bone mineral density (BMD) fino alla settimana 52. Questi risultati riflettono
cambiamenti temporali suggestivi di un nuovo stato scheletrico, piu prossimo ai valori normali per l'eta,
con l'uso continuativo del farmaco (42). Non sono attualmente disponibili dati sulle fratture

morfometriche incidenti che sono necessari per stabilire 'effetto della terapia sull’hard end point osseo

(7).

Palopegteriparatide & stato approvato dalla FDA in Nord America e dall'EMA in Europa (1). Con
determina 22/01/2024 (G.U. n.27 del 2-2-2024) UAIFA ha approvato Paolopegteriparatide per il
trattamento dell’ipoparatiroidismo cronico nell’adulto. Il farmaco non € purtroppo ad oggi, a distanza
di mesi, rimborsabile (Fascia C). Il trattamento prevede l'uso di penne preriempite per la
somministrazione sottocutanea, disponibili con diversa concentrazione: i pazienti, gia in trattamento
convenzionale suppletivo, seguono gli algoritmi gia tracciati nel corso degli studi per la titolazione della

posologia piu adeguata (43).

In conclusione: Palopegteriratide nei soggetti adulti affetti da ipoparatiroidismo cronico si &
dimostrato in grado di raggiungere tutti gli obiettivi preposti, non solo ottenendo la normalizzazione
della calcemia e lindipendenza dai supplementi di vitamina D attiva e calcio, ma anche
determinando miglioramento di una serie di parametri che riflettono i danni della malattia e del
trattamento suppletivo nel breve e lungo termine. Palopegteriparatide si € dimostrato efficace nella
protezione renale, ossea e nel miglioramento della qualita di vita dei pazienti. Grazie alla sua
farmacocinetica prolungata garantisce un’esposizione stabile al PTH evitando le fluttuazioni
plasmatiche osservate con terapie a breve emivita e permettendo un approccio sostitutivo fisiologico

e continuativo.

Terapie emergenti
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La ricerca scientifica farmacologica &€ molto attiva nel campo dell’ipoparatiroidismo non solo data per
scontata (non ancora nel nostro Paese) U'obsolescenza della terapia suppletiva e sostitutiva con
teriparatide (mai veramente presa in considerazione a livello internazionale), ma anche con l'obiettivo
di fornire armi diversificate e personalizzate in termini di tipologia di paziente (con azioni differenziate
sulla protezione d’organo) e di forma di ipoparatiroidismo (ad esempio quella genetica) (44). In questo
paragrafo ci siamo concentrati su due molecole rappresentative dei progressi ottenuti in fase di

avanzata sperimentazione e quindi teoricamente piu vicine all’introduzione nella pratica clinica.

Eneboparatide

Tra i nuovi farmaci in via di sperimentazione per il trattamento dell’ipoparatiroidismo cronico rientra
’eneboparatide. Questo farmaco € un agonista peptidico sintetico di 36 aminoacidi del PTHR1,
progettato in laboratorio per legarsi in maniera selettiva alla conformazione recettoriale RO del PTHR1
(45,46). Tale conformazione differisce dalla RG, altra possibile conformazione biologica che pud
assumere il PTHR1 quando legato dal PTH o dai suoi analoghi molecolari, in quanto la prima determina
un’azione cellulare ad effetto prolungato, mentre la seconda conformazione determina perlopiu effetti
intracellulari rapidi. Difatti, lo specifico legame dell’eneboparatide al PTHR1 & stato provato comportare
un’attivazione prolungata e sostenuta del signaling intracellulare e dell’attivita biologica del recettore
paratiroideo, nonostante il farmaco rimanga solo per poco tempo in circolo grazie alla sua breve

emivita (45,46).

Studi preclinici di farmacodinamica su modelli animali hanno dimostrato che l'uso dell’eneboparatide
€ associato a un profilo farmacologico capace di determinare un aumento prolungato dei livelli di

calcio sierico senza aumentare l’escrezione urinaria di calcio o alterare la struttura ossea (47,48).

In soggetti umani volontari sani, una singola somministrazione sottocutanea di eneboparatide al
dosaggio di 40 o 60 pg ha determinato un rapido aumento prolungato dose-dipendente del calcio
sierico per oltre 24 ore, sebbene l'emivita del farmaco fosse inferiore a un’ora (49). Inoltre, quando
somministrato quotidianamente per un periodo di 14 giorni a dosi pari o superiori a 20 ug, l'uso di
eneboparatide ha permesso di ottenere un incremento dei livelli sierici di calcio che si sono mantenuti
stabili nei giorni senza, invece, aumentare l'escrezione di calcio urinario o determinare un’alterazione

dei marcatori di turnover osseo.
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In uno studio clinico multicentrico di fase 2, l'uso di eneboparatide ha ottenuto risultati moito
promettenti nel management terapeutico dei pazienti con ipoparatiroidismo (50). Sono stati arruolati
28 pazienti con un'eta media di 58 anni, di cui ’82% affetti da una forma di ipoparatiroidismo post-
chirurgico, e che ricevevano una supplementazione media di 0.63 pg/die di calcitriolo e 1661 mg/die di
calcio. | pazienti hanno ricevuto per 3 mesi un’iniezione sottocutanea giornaliera di eneboparatide con
una dose iniziale di 10 pg/die, che poteva essere titolata fino a 80 pg/die riducendo contestualmente e
progressivamente l'assunzione di calcio e vitamina D attiva. L'eneboparatide € stato ben tollerato
senza gravi eventi avversi. Dopo 3 mesi di terapia, circa il 90% dei pazienti & riuscito a interrompere
l'integrazione con vitamina D attiva e calcio (quest’ultimo portato a dosaggi <500 mg/die) mantenendo
i livelli siericidi calcio neirange ditarget terapeuticotrai7,8-9 mg/dL. Il trattamento con eneboparatide
ha, inoltre, permesso anche una riduzione marcata e prolungata dell’escrezione urinaria di calcio
giornaliera. Dal punto di vista scheletrico, i valori di densita minerale ossea non si sono modificati
significativamente dopo i 3 mesi di trattamento, e si € osservato, invece, un lieve incremento dei

principali marker di turnover osseo (CTX e P1NP).

L’efficacia del trattamento con eneboparatide € attualmente in fase di valutazione in uno studio di fase
3 multicentrico (dal nome CALYPSO), randomizzato, controllato con placebo, in doppio cieco, alla

dose di 20 pg/die (43).

Encaleret

Ulteriori e pitl innovative strategie farmacologiche sono in corso di sperimentazione clinica anche per il
trattamento delle cause genetiche di ipoparatiroidismo. L'ipocalcemia autosomica dominante di tipo 1
(ADH1) € una rara malattia causata da mutazioni attivanti il gene codificante peril CaSR, la cui costante
attivazione determina un quadro di ipocalcemia con livelli sierici rilevabili di PTH inappropriatamente

bassi, associati a iperfosfatemia e ipomagnesemia, con ipercalciuria persistente (51).

Nei pazienti con ADH1, lipocalcemia e lipercalciuria si determinano a causa dell'aumentata
sensibilita del CaSR al calcio ionizzato extracellulare con successiva iperattivazione del recettore
specialmente nelle ghiandole paratiroidi e nei tubuli renali determinando una riduzione del set point

stimolatorio della secrezione di PTH.
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Attualmente, dal punto di vista terapeutico, i pazienti affetti da ADH1 vanno generalmente incontro a
un trattamento medico con supplementazione orale di calcio e vitamina D attiva, similmente a quanto
avviene nelle altre forme di ipoparatiroidismo (8). Il trattamento sperimentale con PTH 1-34 nei pazienti
con ADH1 & stato dimostrato aumentare i livelli circolanti di calcio sierico senza perd modificare, come

gia visto anche nell’ipoparatiroidismo post-chirurgico (26), Uipercalciuria (52).

Encaleret &€ un antagonista del CaSR (calcilitico) progettato per ristabilire un fisiologico set point
funzionale del suddetto recettore nei pazienti con ADH1, ripristinando la secrezione di PTH e le

concentrazioni sieriche di calcio (53).

Dati clinici preliminari hanno dimostrato che la somministrazione endovenosa di un composto
calcilitico (NPSP795) in cinque pazienti con ADH1 ha comportato un aumento dose-dipendente del
PTH circolante conriduzione dell'escrezione di calcio urinario (54). Dati piu recenti di uno studio di fase
2 in aperto per la valutazione della sicurezza, della tollerabilita e dell’efficacia di encaleret (CLTX-305-
201) in 13 pazienti con ADH1 non adeguatamente controllati con la terapia convenzionale suppletiva
hanno dimostrato miglioramenti sostanziali dei livelli circolanti di calcio e PTH, e dell'escrezione
urinaria di calcio (55). Encaleret e risultato essere ben tollerato senza segnalazioni di eventi avversi gravi
(56), ed ¢ attualmente in fase di valutazione in uno studio di fase 3 multicentrico, randomizzato e in
aperto, per determinarne l'efficacia, la sicurezza e la tollerabilita rispetto al trattamento standard
convenzionale nei pazienti con ADH1 (57). Se verra confermata Uefficacia di questa molecola in ADH1
€ pensabile che il suo utilizzo possa essere valutato anche in altre forme piu frequenti di

ipoparatiroidismo.

Il decalogo di GIOSEG

GIOSEG ¢ tradizionalmente vicino alle problematiche della qualita di vita dei pazienti affetti da
condizioni osteometaboliche e nei suoi documenti parte da una analisi critica del problema in esame
davari punti divista incluso quello regolatorio attraverso una revisione di quanto presente in letteratura
e all’esperienza clinica del writing panel. Tuttavia, la revisione critica non € mai fine a sé stessa ma si
propone come una base per proposte costruttive anche alle Autorita regolatorie nell’ottica finale difare

passi avanti significativi nel management di specifiche condizioni nel nostro Paese.
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Per cio che riguarda il management dell’ipoparatiroidismo cronico la proposta di GIOSEG a tutte le
varie figure professionali e regolatorie in questo ambito clinico & ricompresa in un semplice decalogo

per una gestione degli aspetti generali, organizzativi, diagnostici e terapeutici della malattia:

Aspetti generali e organizzativi

1. Promozione della sensibilizzazione verso una diagnosi tempestiva ed un’adeguata terapia
dell’ipoparatiroidismo, patologia purtroppo ancora prevalentemente anche se non
esclusivamente iatrogena, presso tutti gli specialisti interessati alla malattia, medici di
medicina generale e Autorita regolatorie;

2. Individuazione di team multidisciplinari per la gestione del paziente con ipoparatiroidismo che
si occupino della prevenzione (indicazione corretta alla tiroidectomia totale che deve essere
eseguita da chirurgo esperto), diagnosi, presa in carico per terapia e monitoraggio a lungo

termine delle complicanze multi-organo della malattia;

Diagnosi

3. Tutti i pazienti che sviluppano una ipocalcemia post-tiroidectomia devono essere affidati allo
specialista endocrinologo del team multidisciplinare per eventuale terapia acuta e per presain
carico nel follow-up;

4. Il paziente con ipoparatiroidismo deve essere seguito sempre dal team multidisciplinare non
solo negli aspetti biochimici della malattia ma anche per le possibili complicanze della stessa

soprattutto a livello renale;

Terapia

5. Laterapia suppletiva dell’ipoparatiroidismo cronico non sia piu considerata il gold standard ma
solo eventualmente la terapia iniziale per i pazienti con ipoparatiroidismo lieve cioé candidati a

un ottimo controllo;

6. | pazienti con ipoparatiroidismo non controllato da dosi convenzionali di calcio e calcitriolo
siano passati a terapia sostitutiva ormonale dopo non piu di 3-6 mesi di terapia suppletiva

inefficace;
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Ai pazienti con ipoparatiroidismo grave post-chirurgico venga dato accesso immediato a

7.
terapia ormonale sostitutiva per la quale attualmente teriparatide € un’opzione off-label solo
per motivi economici essendo sostanzialmente superato e non sostenuto da evidenze
basate sutrial clinici randomizzati e quindi da considerare una terza linea se confrontato con
terapie innovative di comprovata efficacia;

8. | pazienti con ipoparatiroidismo grave che presentino calciuria aumentata o storia di
complicanze renali, comorbidita impattanti sulla gestione dell’ipoparatiroidismo come
malassorbimento, malattie polighiandolari autoimmuni associate o ipoparatiroidismo su
base genetica o pazienti conchiare difficolta ad aderire ad un regime con piu
somministrazioni al giorno vengano da subito posti in terapia con palopegteriparatide;

9. | pazienti con ipoparatiroidismo gia in trattamento da oltre 6 mesidi comprovata non
completa efficacia con terapa suppletiva e con teriparatide vengano posti in terapia con
palopegteriparatide;

10. Realizzazione di adeguati studi nazionali di disease management e di value based
assessment che valutino i costi delle terapie verso i costi della malattia non ben controllata
sulla base dei quali si possa stabilire il regime di terapia sostitutiva che garantisca il miglior
rapporto costo/efficacia/qualita di vita del paziente con ipoparatiroidismo in Italia.
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