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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY 
 
Przewlekła niewydolność przytarczyc jest chorobą, która wynika z braku lub niedoborów parathormonu w organizmie. Stosowana 
jako leczenie z wyboru terapia konwencjonalna (suplementacja wapniem i hydroksylowaną pochodną witaminy D) nie zapobiega 
powikłaniom choroby, a nawet może je nasilać, jeżeli stosowana jest w wysokich dawkach. U pacjentów z niewydolnością nerek 
występuje podwyższone ryzyko kamicy nerkowej/ nefrokalcynozy, niewydolności nerek, depresji, zaćmy, choroby niedokrwiennej 
serca oraz infekcji; pomimo stosowania terapii konwencjonalnej pacjenci doświadczają obniżonej jakości życia.  
 
Jedyną terapią, która wpływa na przyczynę choroby jest stosowanie terapii parathormonem (PTH). Na chwilę obecną w Polsce 
zarejestrowany w leczeniu przewlekłej niewydolności przytarczyc i dostępny w sprzedaży jest jeden preparat rekombinowanego 
PTH - palopegteryparatyd. Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierającym PTH(1-34) sprzężony z nośnikiem glikolu 
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez łącznik TransCon; podawany podskórnie uwalnia PTH(1-34) - biologicznie aktywny N-
końcowy fragment, który ma podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla PTH1R w ten sam sposób jak endogenny 
parathormon. W warunkach fizjologicznych PTH(1-34) jest w kontrolowany sposób odszczepiany od palopegteryparatydu 
zapewniając ciągłą 24-godzinną ekspozycję ogólnoustrojową na aktywny PTH, w przeciwieństwie do innych preparatów 
zawierających PTH. 
 
Wyniki dwóch zidentyfikowanych randomizowanych badań klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentów z przewlekłą 
niewydolnością przytarczyc (w badaniu III fazy u 82% uczestników choroba była niewystarczająco kontrolowana za pomocą terapii 
konwencjonalnej) potwierdzają, że leczenie palopegteryparatydem pozwala uniezależnić od stosowania leczenia 
konwencjonalnego zdecydowaną większość pacjentów, przy zachowaniu prawidłowego stężenia wapnia w surowicy. Leczenie 
palopegteryparatydem powoduje również znaczące zmniejszenie obciążenia terapią pacjentów, jak również poprawę jakości życia 
oraz zmniejszenie objawów i wpływu choroby na pacjenta, która jest istotna klinicznie i pozwala chorym na osiągniecie wartości 
jakości życia na poziomie podobnym do przeciętnej populacji bez niedoczynności przytarczyc. Przywrócenie w organizmie 
fizjologicznego poziomu parathormonu prowadzi również do normalizacji obrotu kostnego i w efekcie prawidłowej przebudowy 
kości oraz poprawy funkcji nerek. Wyniki badań jednoramiennych, w tym z rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzają 
skuteczność palopegteryparatydu w leczeniu rozpatrywanego wskazania. 
 
Stosowane leczenie charakteryzuje się korzystnym profilem bezpieczeństwa, porównywalnym ze stosowaniem placebo, a 
najczęściej występującymi zdarzeniami niepożądanymi są reakcje w miejscu podania. 
 
Podsumowując, palopegteryparatyd stanowi jedyną alternatywną opcję terapeutyczną wobec pacjentów z 
niedoczynnością przytarczyc, która jest niewystarczająco kontrolowana podczas stosowanego leczenia 
konwencjonalnego. Wprowadzenie terapii zastępczej palopegteryparatydem nie tylko zapewnia długotrwałe 
wyrównanie parametrów biochemicznych, ale również wpływa korzystnie na punkty końcowe, na które leczenie 
konwencjonalne nie wywołuje wpływu (poprawa jakości życia, normalizacja metabolizmu kostnego co zmniejsza 
potencjalne ryzyko złamań, poprawa funkcji nerek co zmniejsza ryzyko niewydolności nerek). Niezaspokojone 
potrzeby niewielkiej grupy chorych z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, których choroba nie jest 
kontrolowana przez leczenie z wyboru, mogą zostać osiągnięte w wyniku wprowadzenia do terapii 
palopegteryparatydu. 
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STRESZCZENIE 
 
Cel analizy klinicznej 
 
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywności klinicznej i praktycznej (skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa) 
palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath® roztwór do wstrzykiwań: 168 mikrogramów/0,56 ml; 
294 mikrogramów/0,98 ml; 420 mikrogramów/1,4 ml) stosowanego jako terapia zastępcza parathormonem (PTH) wskazana do 
leczenia dorosłych pacjentów z niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest 
niewystarczająca.  
 
Niniejszy dokument został sporządzony w celu analizy możliwości objęcia finansowaniem ze środków publicznych produktu 
leczniczego Yorvipath® (produkt leczniczy Yorvipath® roztwór do wstrzykiwań), w rozpatrywanym wskazaniu w ramach 
proponowanego programu lekowego „LECZENIE DOROSŁYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z 
wyłączeniem E20.1 - rzekoma niedoczynność przytarczyc)” [137]. 

 
Schemat PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty końcowe) określony w ramach Analizy problemu decyzyjnego  
i uwzględniony w ramach niniejszej analizy klinicznej obejmuje: 
(P) populację docelową (populację pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), którą stanowią dorośli chorzy z 
niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest niewystarczająca (zgodnie z 
kryteriami włączenia do programu lekowego [137]); 
(I) interwencję wnioskowaną, którą stanowi podawanie palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) jako leku 
początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze 
schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Yorvipath® [46]; zastosowanie 
palopegteryparatydu będzie mogło wpływać na modyfikację terapii konwencjonalnej; 
(C) komparator (interwencję alternatywną stosowaną w analizowanym wskazaniu), którą stanowi brak aktywnego leczenia 
(placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D). 
 
W leczeniu z wyboru pacjentów z niewydolnością przytarczyc stosowana jest terapia konwencjonalna oparta o preparaty wapnia 
i hydroksylowane pochodne witaminy D. Wobec chorych, u których leczenie konwencjonalne nie pozwala na skuteczną kontrolę 
choroby, wytyczne praktyki klinicznej (w tym zalecenia międzynarodowej grupy ekspertów zajmującej się leczeniem 
niedoczynności przytarczyc) rekomendują stosowanie rhPTH (rekombinowanego parathormonu)[145], [146]-[148], [149], [150]. 
Na chwilę obecną, w Polsce jedynym preparatem dostępnym w sprzedaży i posiadającym zarejestrowane wskazanie w Unii 
Europejskiej w leczeniu przewlekłej niewydolności przytarczyc jest palopegteryparatyd. Z tego powodu inne preparaty rhPTH 
[teryparatyd; PTH(1-34) nie zarejestrowany w analizowanym wskazaniu [174] i PTH(1-84) którego produkcja została zakończona 
w grudniu 2024 roku [24]] nie były rozpatrywane jako komparatory. W związku z powyższym najbardziej uzasadnionym 
podejściem był wybór braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do leczenia konwencjonalnego; jest to zgodne z 
opracowaniem analitycznym AOTMiT [177]. Należy zaznaczyć, że wprowadzenie do terapii konwencjonalnej palopegteryparatydu 
będzie prowadzić do modyfikacji stosowanej terapii konwencjonalnej. 
 
(O) wyniki zdrowotne (punkty końcowe istotne klinicznie) z zakresu skuteczności klinicznej, jakości życia, profilu 
bezpieczeństwa. 
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Metody 
• problem zdrowotny, aktualną praktykę kliniczną, zalecenia postępowania klinicznego oraz szczegółowe uzasadnienie dla 

wyboru komparatora zostały opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.o. [140]; 
• analizę przygotowano z wykorzystaniem kryteriów oceny wiarygodności publikacji naukowych oraz na podstawie 

wytycznych, dotyczących przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych według Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji [135], jak również w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - „Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [138] oraz Rozporządzenie Ministra 
Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku [139]; 

• analizę przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniające skuteczność kliniczną i profil 
bezpieczeństwa analizowanej interwencji oraz komparatorów; 

• przeszukano najważniejsze źródła informacji medycznej (w tym MEDLINE – dostęp przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD 
oraz inne); 

• wiarygodność badań klinicznych, spełniających kryteria włączenia do analizy została określona za pomocą narzędzia 
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupą kontrolną i randomizacją); 

• na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji była dokonywana przez co najmniej dwóch analityków, pracujących 
w sposób niezależny; 

• przy opracowaniu wyników korzystano z MS Excel 365 oraz programu StatsDirect 3.  
 
Badania w łączone do analizy klinicznej 
W wyniku przeprowadzonego przeglądu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i włączono do analizy: 
• randomizowane, podwójnie zamaskowane badanie kliniczne o akronimie PaTHway [1]-[17], [56], 
• randomizowane, podwójnie zamaskowane badanie kliniczne o akronimie PaTH Forward [18]-[41], [56], 
• 3 badania jednoramienne: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44], Siggelkow i wsp. 2025 [45]; 
• 6 opracowań wtórnych [50], [51], [52], [53], [54], [55], 

• 2 badania nieopublikowane NCT05387070 [57], NCT07299838 (PaTHreal) [58], NCT07081997 (PaTHway60) [59]. 
 
WYNIKI  
 
EFEKTYWNOŚĆ KLINICZNA PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO DODANEGO DO TERAPII 
KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH 
W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC, U KTÓRYCH 
KONTROLA CHOROBY ZA POMOCĄ TERAPII KONWENCJONALNEJ JEST NIEWYSTARCZAJĄCA 
 
Zidentyfikowano randomizowane badanie III fazy z podwójnym maskowaniem o akronimie PaTHway [1]-[17] oceniające 
efektywność kliniczną palopegteryparatydu w zindywidualizowanej dawce (wyjściowa dawka wynosiła 18 µg/dobę), początkowo 
dodanego do terapii konwencjonalnej, w porównaniu do placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w leczeniu dorosłych 
pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc. U 82% uczestników choroba nie była prawidłowo kontrolowana podczas 
leczenia konwencjonalnego, co definiowano jako: stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej, poważne objawy choroby 
- w tym znacznie obniżona jakość życia, schorzenia nerek. Faza zamaskowana badania trwała 26 tygodni, po tym czasie wszyscy 
chorzy mogli otrzymywać terapię zastępczą z wykorzystaniem palopegteryparatydu w fazie otwartej. 
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zaobserwowano ogólnie mniejsze zmiany w gęstości mineralnej kości i wartościach markerów obrotu kostnego między 26. a 52. 
tygodniem niż między wartością wyjściową a 26. tygodniem leczenia [3]. 
 
Profil bezpieczeństwa palopegteryparatydu początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w porównaniu z 
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorosłych pacjentów z przewlekłą 
niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest 
niewystarczająca - wyniki w populacji ogólnej 
 
Wykazano, że stosowanie palopegteryparatydu w okresie 26 tygodni prowadzi do istotnego statystycznie zwiększenia ryzyka 
wystąpienia reakcji w miejscu podania (NNH=3) i istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipokalcemii (NNT=4), w 
porównaniu do placebo. Pozostałe punkty końcowe z zakresu analizy bezpieczeństwa nie różniły się istotnie statystycznie 
częstością występowania pomiędzy grupami. Do najczęstszych zdarzeń niepożądanych występujących w grupie 
palopegteryparatydu należały reakcje w miejscu podania (31,1%), hiperkalcemia (9,8%) i ból głowy (9,8%), żadne z tych działań 
niepożądanych nie prowadziło do przerwania leczenia. Mediana czasu trwania reakcji w miejscu podania wynosiła 72 godziny. 
Żadna reakcja w miejscu podania nie została zgłoszona jako ciężkie zdarzenie niepożądane. Nie wykryto przeciwciał skierowanych 
przeciwko PTH. Wykazano znamienną statystycznie różnicę pomiędzy grupami na korzyść palopegteryparatydu, w średniej zmianie 
wartości wydalania wapnia w 24-godzinnej zbiórce moczu w 26. tygodniu, względem wartości wyjściowej, jak również istotnie 
statystycznie wyższy odsetek chorych, u których wydalanie wapnia w moczu znajdowało się w zakresie prawidłowym. Wyniki 
przeprowadzonych analiz wykazały również, że w fazie maskowanej pacjenci leczeni palopegteryparatydem rzadziej doświadczali 
hipokalcemii niż chorzy otrzymujący placebo [1], [4]. 
 
Faza przedłużona: Profil bezpieczeństwa stosowania palopegteryparatydu był porównywalny w 52. i 104. tygodniu terapii do 
obserwowanego w fazie zamaskowanej; podobnie w 156. tygodniu terapii nie ujawniono nowych, wcześniej niewystępujących 
zdarzeń niepożądanych. Większość raportowanych zdarzeń niepożądanych miała nasilenie łagodne do umiarkowanego. 
Hiperkalcemia raportowana była wyłącznie w pierwszych 90. dniach od rozpoczęcia leczenia, w trakcie fazy dostosowywania dawki 
leku. W trakcie leczenia palopegteryparatydem nie raportowano przypadków kamicy nerkowej. W grupie leczonej od początku 
palopegteryparatydem, poziom wapnia w 24-godzinnej zbiórce moczu wynoszący 220 mg w 26. tygodniu, uległ dalszemu 
spadkowi do 185 mg w 52. tygodniu. Poziom wapnia w 24-dobowej zbiórce moczu unormalizowany podczas pierwszych 26 tygodni 
leczenia palopegteryparatydem utrzymywał się w fazie otwartej w zakresie poniżej 6,2 mmol/dobę i wynosił w 104. tygodniu 
4,0±2,3 mmol/dobę [3], [4], [8]. 
 
EFEKTYWNOŚĆ KLINICZNA PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO DODANEGO DO TERAPII 
KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH 
W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC 
 
Zidentyfikowano randomizowane badanie II fazy z podwójnym maskowaniem o akronimie PaTH Forward [18]-[41] oceniające 
efektywność kliniczną palopegteryparatydu w stałej dawce (15, 18 lub 21 µg/dobę), początkowo dodanego do terapii 
konwencjonalnej, w porównaniu do placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w leczeniu dorosłych pacjentów z 
przewlekłą niewydolnością przytarczyc. W badaniu nie zdefiniowano czy i u jakiego odsetka uczestników choroba nie była 
prawidłowo kontrolowana podczas leczenia konwencjonalnego. Faza zamaskowana badania trwała 4 tygodnie, po tym czasie 
wszyscy chorzy mogli otrzymywać terapię zastępczą z wykorzystaniem palopegteryparatydu podawanego w dawce 
zindywidualizowanej w fazie otwartej. 
 
Efektywność kliniczna palopegteryparatydu początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w porównaniu z 
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorosłych pacjentów z przewlekłą 
niedoczynnością przytarczyc 
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*wartości podane w referencji; SD - odchylenie standardowe. P1NP - N-końcowy propeptyd prokolagenu typu I; CTX - C-końcowy usieciowany 
telopeptyd łańcucha kolagenu typu I. 
 
Wykazano, że poziom wapnia w surowicy i moczu był stabilny i znajdował się w prawidłowym zakresie we wszystkich 
analizowanych punktach czasowych podczas ekspozycji na palopegteryparatyd [28]. Wzrost stężenia markerów obrotu kostnego 
wskazuje na przywrócenie prawidłowego metabolizmu kostnego w wyniku wprowadzenia leczenia palopegteryparatydem [18], 
[30]. Początkowa gęstość mineralna kości była powyżej norm dla wieku i płci u uczestników badania (z powodu niedoborów 
parathormonu). Zmniejszenie gęstości mineralnej kości obserwowane w wyniku wprowadzonej terapii zastępczej jest wynikiem 
zwiększenia przebudowy kości i ma odzwierciedlenie we wzroście wartości stężenia markerów obrotu kostnego [30]. Korzystne 
zmiany obserwowane w gęstości mineralnej kości utrzymywały się w 162. i 214. tygodniu [31], [20], [21], [22]. 
 
Profil bezpieczeństwa palopegteryparatydu początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w porównaniu z 
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorosłych pacjentów z przewlekłą 
niedoczynnością przytarczyc 
 
Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupą otrzymującą palopegteryparatyd w porównaniu do placebo, w 
odniesieniu do raportowanych do 4. tygodnia badania (faza zamaskowana) zdarzeń niepożądanych [56]. W 26. tygodniu badania 
profil bezpieczeństwa stosowanej terapii zastępczej nadal był korzystny, nie raportowano ciężkich zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem jak również zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia lub zgonu [18]. Profil 
bezpieczeństwa terapii był niezmienny w 84. i 110 tygodniu badania [28], [29]. Również w 162. tygodniu badania nie wykazano 
nowych zdarzeń niepożądanych podczas stosowanej terapii palopegteryparatydem [31]. 
 
Dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa palopegteryparatydu  
Wyniki dodatkowej analizy wskazują, że palopegteryparatyd jest lekiem ogólnie dobrze tolerowanym, a najczęstsze zdarzenia 
niepożądane towarzyszące jego stosowaniu obejmują reakcje w miejscu wstrzyknięcia (21,6%), ból głowy (18,7%) i parestezję 
(13,7%). Najpoważniejszym zdarzeniem niepożądanym zgłaszanym w badaniach klinicznych była hiperkalcemia raportowana 
podczas najbardziej aktywnej fazy dostosowywania dawki. W przypadku objawowej hiperkalcemii należy czasowo wstrzymać lub 
odstawić palopegteryparatyd [46], [47], [48]. 
 
Najczęściej zgłaszanymi (21,6%) w badaniach klinicznych zdarzeniami niepożądanymi były reakcje w miejscu wstrzyknięcia, 
manifestujące się najczęściej jako miejscowy rumień o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym z medianą czasu trwania 72 
godziny. Reakcje w miejscu wstrzyknięcia ustępują bez leczenia, nie są ciężkie ani nie prowadzą do przerwania leczenia. Podczas 
stosowania palopegteryparatydu zgłaszano objawy rozszerzenia naczyń krwionośnych, które były zwykle przemijające i 
ustępowały bez leczenia [46].  
 
Należy podkreślić, że ograniczona ilość danych dotycząca oceny bezpieczeństwa palopegteryparatydu wynika zarówno z faktu, że 
lek stosowany jest w rzadkim schorzeniu, jak również związana jest z relatywnie niedawnym wydaniem pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej (w 2023 roku). 
 
Wyniki badań o niższej w iarygodności 
Wyniki badań jednoramiennych, dotyczących zastosowania palopegteryparatydu w populacji pacjentów z przewlekłą 
niedoczynnością przytarczyc: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz Siggelkow i wsp. 2025 [45] wskazują, 
że terapia palopegteryparatydem prowadzi do szybkiego i trwałego osiągnięcia prawidłowego poziomu wapnia oraz znacznego 
ograniczenia lub całkowitego odstawienia terapii konwencjonalnej opartej na preparatach wapnia i aktywnej witaminie D. W 
badaniu EAP [43]-[44] nawet 80–100% pacjentów osiągnęło niezależność od terapii konwencjonalnej do 12. miesiąca leczenia, 
natomiast w PaTHway Japan [42] odsetek ten wyniósł 92% już po 26 tygodniach. W badaniu Siggelkow i wsp. 2025 [45] 
potwierdzono skuteczność terapii palopegteryparatydem także u pacjentów przestawionych z terapii rhPTH(1-84), z istotną 
stabilizacją gospodarki wapniowej. Profil bezpieczeństwa wnioskowanej interwencji we wszystkich badaniach był korzystny — 
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zdarzenia/działania niepożądane były częste, lecz głównie łagodne lub umiarkowane, przewidywalne i rzadko prowadziły do 
przerwania leczenia 
 
Wyniki opracowań wtórnych - przeglądów systematycznych i raportów  HTA 
Zidentyfikowane przeglądy systematyczne [50], [51], [52], [53], [54], [55] w których raportowano wyniki dla palopegteryparatydu 
stosowanego w analizowanym wskazaniu, są spójne z wynikami analizy klinicznej, jednak zawierają dane z krótkoterminowych 
faz badań, z uwagi na datę ich opublikowania poprzedzającą publikację głównych wyników badań o akronimach PaTHway i PaTH 
Forward. Podkreślają jednak skuteczność i korzystny profil bezpieczeństwa stosowania terapii zastępczej PTH u pacjentów z 
przewlekłą niewydolnością przytarczyc. 
 
Podsumowując, na chwilę obecną palopegteryparatyd stanowi jedyną alternatywną opcję terapeutyczną dla 
pacjentów, u których leczenie konwencjonalne jest niewystarczające w kontroli przewlekłej niewydolności 
przytarczyc. Zarówno w tej grupie chorych, jak również w ogólnej populacji pacjentów stosowane leczenie 
palopegteryparatydem nie tylko zapewnia długotrwałe wyrównanie parametrów biochemicznych, ale również 
wpływa korzystnie na punkty końcowe, na które leczenie konwencjonalne nie wywołuje wpływu (poprawa jakości 
życia, normalizacja metabolizmu kostnego, poprawa funkcji nerek). Obserwowane efekty są wynikiem wpływu 
palopegteryparatydu na przyczynę choroby (niedobór PTH), w przeciwieństwie do terapii konwencjonalnej, która 
wyrównuje jedynie podstawowe niedobory wapnia i metabolitów witaminy D w organizmie, nie zapobiegając 
długoterminowym powikłaniom choroby.  
 
Należy podkreślić, że z uwagi na innowacyjną strukturę leku [PTH(1-34) sprzężony z nośnikiem glikolu 
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez łącznik TransCon], stosowanie palopegteryparatydu zapewnia ciągłą 
24-godzinną ekspozycję ogólnoustrojową na aktywny PTH, w przeciwieństwie do innych preparatów 
zawierających rekombinowany parathormon. Refundacja palopegteryparatydu w analizowanym wskazaniu 
pozwoliłaby niewielkiej liczbie chorych z nieprawidłowo kontrolowaną przewlekłą niedoczynnością przytarczyc 
na dostęp do jedynej alternatywnej terapii, która odwraca nieprawidłowości jakie występują w analizowanym 
schorzeniu i potencjalnie pozwala zapobiegać długoterminowym powikłaniom. 
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK) 

 

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywności klinicznej i praktycznej (skuteczności 

klinicznej i profilu bezpieczeństwa) palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath® roztwór do 

wstrzykiwań: 168 mikrogramów/0,56 ml; 294 mikrogramów/0,98 ml; 420 mikrogramów/1,4 ml) 
stosowanego jako terapia zastępcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorosłych pacjentów 

z niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest 

niewystarczająca.  

 

Niniejszy dokument został sporządzony w celu analizy możliwości objęcia finansowaniem ze środków 

publicznych produktu leczniczego Yorvipath® (produkt leczniczy Yorvipath® roztwór do wstrzykiwań: 168 

mikrogramów/0,56 ml; 294 mikrogramów/0,98 ml; 420 mikrogramów/1,4 ml), w rozpatrywanym 

wskazaniu w ramach proponowanego programu lekowego „LECZENIE DOROSŁYCH CHORYCH Z 
NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wyłączeniem E20.1 - rzekoma niedoczynność 

przytarczyc)” [137]. 

 

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK) 

 

2.1. SPOSÓB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK) 

 

Analizę przygotowano z wykorzystaniem kryteriów oceny wiarygodności publikacji naukowych oraz 

w oparciu o „Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach 
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) we wrześniu 2016 roku [135] a także w 

oparciu o Rozporządzenie Ministra Zdrowia z 24 października 2023 roku [139]. 

 

Schemat przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega 

na: 

• zdefiniowaniu elementów pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population, 
Intervention, Comparator, Outcome) odnoszącym się do populacji pacjentów (P), zastosowanej 

interwencji wnioskowanej (I), komparatorów/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych 

punktów końcowych – wyników zdrowotnych (O); 

• opracowaniu strategii wyszukiwania doniesień naukowych (korygowaną metodą iteracyjną) 

w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowań (badań) wtórnych i badań 

pierwotnych z uwzględnieniem słów kluczowych według schematu PICOS; ang. Population, 
Intervention, Comparator, Outcome, Study – populacja (P), interwencja wnioskowana (I), 

komparatory/ technologie opcjonalne (C), wyniki zdrowotne (O), badania (S);  
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• przeszukaniu najważniejszych baz danych medycznych oraz światowych rejestrów badań klinicznych 

w poszukiwaniu opracowań (badań) wtórnych, badań pierwotnych oraz badań o niższej 

wiarygodności (dokonane niezależnie, przez co najmniej dwie osoby); 

• przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesień, w pierwszej kolejności na podstawie tytułów 

i streszczeń, eliminacji powtórzeń, wstępnej selekcji publikacji na podstawie abstraktów oraz selekcji 

publikacji z wykorzystaniem pełnych tekstów (dokonane niezależnie przez co najmniej dwie osoby); 

• ocenie wiarygodności badań włączonych do analizy (dokonane niezależnie przez co najmniej dwie 

osoby); 

• ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych; 

• analizie i interpretacji wyników badań klinicznych włączonych do analizy; 

• interpretacji wyników uzyskanych poprzez analizę porównawczą; 

• dodatkowej ocenie profilu bezpieczeństwa w oparciu o wyniki inne niż pochodzące z badań 

prowadzonych w warunkach klinicznych; 

• przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikającymi z przeprowadzenia analizy; 

• opracowaniu wniosków końcowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej 

oraz streszczenia). 

 

Punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej w analizowanym wskazaniu był 

przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano opracowania (badania) wtórne oraz 
pierwotne badania kliniczne, które oceniono wstępnie pod kątem wiarygodności (czyli zgodności 

z zasadami prawidłowego przeprowadzania badań klinicznych). 

 

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAŃ (BADAŃ) WTÓRNYCH 

 

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [135] w pierwszej 

kolejności zidentyfikowano opracowania (badania) wtórne, tj. niezależne przeglądy systematyczne, 

meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczące analizowanego 
problemu zdrowotnego. 

 

Strategię wyszukiwania opracowań (badań) wtórnych projektowano metodą ciągu prób i korekt przez 

dwóch analityków pracujących niezależnie ( .). W strategii wyszukiwania wykorzystano 

indeksację synonimów MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier`s Life Science 
Thesaurus). 
 

W celu odnalezienia opracowań (badań) wtórnych (raportów HTA, meta-analiz, przeglądów 
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczących efektywności klinicznej ocenianych 

w opracowaniu schematów leczenia, przeprowadzono przegląd medycznych baz danych oraz baz 
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danych organizacji zajmujących się oceną technologii medycznych (poniżej przedstawiono najważniejsze 

bazy danych, w których przeprowadzono wyszukiwanie): 

• Medline – dostęp przez PubMed; 
• Embase®; 

• Cochrane Library; 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD); 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE); 

• International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA); 

• European Medicines Agency (EMA); 

• Health Canada. 

 

Hasła, kwerendy, strategię wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego 

opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowań (badań) wtórnych, w których 

uwzględniono poszukiwaną populację, wnioskowaną interwencję oraz punkty końcowe, brano 

pod uwagę pierwotne badania kliniczne włączone do tych opracowań (badań) wtórnych. Wyszukiwanie 

opracowań (badań) wtórnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed, 
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 16 stycznia 2026 roku. Przedział czasowy objęty 

wyszukiwaniem nie był ograniczony (uwzględniono wszystkie doniesienia bez względu na datę 

opublikowania). 

 

Wnioski płynące z odnalezionych opracowań (badań) wtórnych przedstawiono w rozdziale poświęconym 

opracowaniom (badaniom) wtórnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtórne w postaci: 

przeglądów systematycznych, meta-analiz oraz raportów HTA (o ile takie odnaleziono), przedstawiono 

w formie tabel, natomiast pozostałe opracowania i publikacje przeglądowe dotyczące rozpatrywanej 
interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy. 

 

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAŃ KLINICZNYCH 

 

W pierwszej kolejności do analizy włączano pierwotne badania kliniczne uwzględnione 

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtórnych. 

 

Następnie, punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej w analizowanym 
wskazaniu był przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano dodatkowe pierwotne 

badania kliniczne, nieujęte w opracowaniach (badaniach) wtórnych, które oceniono wstępnie pod kątem 

wiarygodności. 
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W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badań klinicznych, dotyczących rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego, skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. Poszukiwano zarówno badań 

opublikowanych, jak i badań nieopublikowanych, a także badań będących w toku. Przeszukiwanie 

medycznych baz danych objęło badania dotyczące efektywności eksperymentalnej oraz efektywności 

praktycznej. 
 

Strategię wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych projektowano metodą ciągu prób i korekt 

przez dwóch analityków pracujących niezależnie .). W strategii wyszukiwania wykorzystano 

indeksację synonimów MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier`s Life Science 
Thesaurus). 
 

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesień naukowych, dotyczących efektywności 

klinicznej ocenianych schematów leczenia, przeprowadzono przegląd medycznych baz danych: 
• Medline – dostęp przez Pubmed; 

• Embase®; 

• Cochrane Library; 

oraz medycznych serwisów internetowych (w celu odnalezienia doniesień i streszczeń pochodzących 

z konferencji naukowych). 

 

Sprawdzono również doniesienia w źródłach innych niż bazy informacji medycznej – rejestry badań 

klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a także przeszukano piśmiennictwo zawarte 

w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury 
odpowiadającej założeniom analizy. 

 

W trakcie wyszukiwania konsultowano się z Zamawiającym opracowanie w celu odnalezienia 

dodatkowych, nieopublikowanych badań pierwotnych i opracowań (badań) wtórnych. Odnalezione 

pierwotne badania kliniczne oceniono wstępnie pod kątem wiarygodności (czyli zgodności z zasadami 

prawidłowego przeprowadzania badań klinicznych). 

 

Hasła, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego 
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badań klinicznych dla interwencji wnioskowanej 

przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 16 stycznia 2026 

roku. Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem nie był ograniczony (uwzględniono wszystkie doniesienia 

bez względu na datę opublikowania).
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2.4. KRYTERIA WŁĄCZENIA I WYKLUCZENIA BADAŃ W RAMACH PRZEGLĄDU 

SYSTEMATYCZNEGO 

 

Kryteria włączenia badań pierwotnych 
Predefiniowane kryteria zawarte w protokole włączenia badań do analizy klinicznej (określone 
na podstawie schematu PICOS) zawierały następujące elementy: 

(P) populację docelową pacjentów (ang. population) - populację pacjentów w stanie klinicznym 

wskazanym we wniosku, którą stanowią dorośli chorzy z niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola 

choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest niewystarczająca, zgodnie z kryteriami włączenia do 

proponowanego programu lekowego [137], 

(I) interwencję wnioskowaną (ang. intervention), którą stanowi podawanie palopegteryparatydu 

(produkt leczniczy Yorvipath®) jako leku początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat 

wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu 

będzie mogło wpływać na modyfikację terapii konwencjonalnej, 

(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym 

wskazaniu), które stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii 

konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), 
(O) punkty końcowe – wyniki (ang. outcomes) z zakresu skuteczności klinicznej i praktycznej, jakości 

życia oraz profilu bezpieczeństwa; 

(S) rodzaj badań klinicznych (ang. study): 

o badania dla oceny efektywności klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z 
grupą kontrolną bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny 

efektywności praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, 

opisy/ serie przypadków); 

o badania w postaci pełnotekstowych publikacji lub dostępne tylko w formie abstraktów, 

danych z rejestrów badań klinicznych; 

o badania opublikowane w języku angielskim oraz polskim; 

o badania przeprowadzone na ludziach. 

 
Kryteria włączenia opracowań wtórnych 
Predefiniowane kryteria zawarte w protokole włączenia badań do analizy klinicznej (określone 

na podstawie schematu PICOS) zawierały następujące elementy: 

(P) populację docelową pacjentów - (ang. population) populację pacjentów w stanie klinicznym 

wskazanym we wniosku refundacyjnym, którą stanowią dorośli chorzy z niedoczynnością przytarczyc, u 

których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest niewystarczająca, zgodnie z kryteriami 

włączenia do proponowanego programu lekowego [137], 
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(I) interwencję wnioskowaną (ang. intervention), którą stanowi podawanie palopegteryparatydu 

(produkt leczniczy Yorvipath®) - początkowo dodanego do konwencjonalnej terapii (preparat wapnia + 

hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL 

Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu będzie mogło wpływać na modyfikację terapii 

konwencjonalnej, 
(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym 

wskazaniu), które stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii 

konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), 
(O) punkty końcowe – wyniki (ang. outcomes) z zakresu skuteczności klinicznej i praktycznej, jakości 

życia oraz profilu bezpieczeństwa; 

(S) rodzaj badań klinicznych (ang. study): 

o opracowania o cechach przeglądu systematycznego;  

o meta-analizy lub raporty HTA; 
o badania opublikowane w języku angielskim oraz polskim; 

o badania przeprowadzone na ludziach. 

 

W analizie skuteczności klinicznej nie będą brane pod uwagę publikacje: 

• dotyczące badań pierwotnych, w których palopegteryparatyd podawano: 

o w leczeniu innych wskazań / chorób niż niewydolność przytarczyc, 

o w przejściowej niewydolności przytarczyc lub w postaci jednokrotnego podania, 

• dotyczące badań: 

o w których oceniano inny niż palopegteryparatyd preparat rekombinowanego parathormonu 

(rhPTH), 

o oceniających właściwości farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne, 

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, 

• dotyczące badań:  

o oceniających właściwości farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne, 

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, 

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzęcych, 

o oceniających efektywność kosztową, 

o przeprowadzonych na liniach komórkowych i tkankach, w warunkach in vitro,  

• stanowiące opracowania wtórne o charakterze artykułów poglądowych (spośród opracowań 

wtórnych wykluczono wszystkie publikacje, które nie miały formy przeglądu systematycznego, 

meta-analizy lub raportu HTA),  

• stanowiące opracowania wtórne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych agencji 

dopuszczających leki do obrotu. 
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZEŃSTWA 

 

Ze względu na fakt, iż dane dotyczące oceny bezpieczeństwa, pochodzące z badań włączonych 

do analizy klinicznej wymagają rozszerzenia w celu oceny różnorodnych zdarzeń niepożądanych, 

zarówno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o 
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczeństwa stosowania ocenianej technologii. Rozszerzenie 

oceny bezpieczeństwa jest szczególnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, leków o nowym 

mechanizmie działania lub występowaniu zdarzeń niepożądanych generujących wysokie koszty. 

 

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniających się w długich okresach obserwacji zdarzeń 

niepożądanych uwzględniano dane pochodzące z długoterminowych badań obserwacyjnych, a 

w przypadku braku takich badań korzystano ze źródeł informacji, takich jak: 

• agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikująca EPAR – ang. European Public 
Assessment Reports, w szczególności Kartę Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);  

• amerykańska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration); 

• URPLWMiPB (Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 

Biobójczych); 

• Health Canada; 
• WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre; 

• Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. 

 
Do oceny bezpieczeństwa włączono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarówno tych 

o wysokiej wiarygodności, jak i pozostałych, dotyczących zastosowania analizowanego produktu 

leczniczego. W celu odnalezienia tych badań przeprowadzono szeroki przegląd medycznych baz danych 

oraz wymienionych powyżej źródeł dodatkowych. 
 

2.6. SELEKCJA INFORMACJI 

  

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyły zarówno efektywności eksperymentalnej 

(ang. efficacy), jak i efektywności praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych 

odbyła się w oparciu o szczegółowy protokół (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele 

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystąpieniem do tego działania. 

 

Selekcja źródeł informacji klinicznej została przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria 
włączenia/wyłączenia badań z analizy. W pierwszej kolejności analizowano tytuły oraz tytuły i abstrakty 

badań, na podstawie których opracowano listę publikacji wstępnie spełniających kryteria włączenia 

do analizy. Następnym krokiem była selekcja na podstawie pełnych wersji publikacji z uwzględnieniem 
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wszystkich kryteriów włączenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczną listę badań, które 

następnie poddano dokładnej ocenie pod kątem wiarygodności i opisywanych wyników. Selekcja badań 

przeprowadzona była przez dwóch analityków pracujących niezależnie ( .). W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań pierwotnych i wtórnych w oparciu o pełne teksty 

doniesień naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziałem osoby 
trzeciej ). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie 

do niniejszego opracowania. 

 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji na etapie analizy pełnych tekstów 

publikacji był bardzo wysoki (około 99%), a niezgodność rozwiązano w drodze konsensusu. 

 

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spełniające kryteria włączenia, oceniono następnie pod kątem 

wiarygodności oraz ich przydatności do analizy. 
 

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOŚCI BADAŃ WŁĄCZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ 

 

Zestawienie badań włączonych do analizy skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa analizowanych 

produktów leczniczych wykonane będzie zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych odnoszących się 

do terapii proponowaną przez AOTMiT [135]. 

 

2.7.1. OCENA WIARYGODNOŚCI OPRACOWAŃ (BADAŃ) WTÓRNYCH 

 
Ocenę jakości metodologii przeglądów systematycznych przeprowadzona będzie zgodnie z Wytycznymi 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) opublikowanymi we wrześniu 2016 roku 

[135], w oparciu o aktualną skalę AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). 
Najnowsza skala AMSTAR 2 [142] zawiera łącznie 16 pytań pozwalających ocenić jakość przeglądu 

systematycznego, uwzględniającego badania z randomizacją (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-

RCT). Dla każdego pytania sformułowane są jego składowe, których spełnienie przez przegląd 

determinuje, jaką odpowiedź należy przydzielić. Na pytania można udzielić odpowiedzi: „tak” lub „nie”, 

a dodatkowo niektóre z nich uwzględniają również odpowiedź „częściowo tak”. W przypadku 
niespełnienia składowych dla odpowiedzi „tak” lub „częściowo tak”, należy przyjąć odpowiedź „nie”.  

 

Spośród 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyróżnili 7 kluczowych domen, mających 

szczególne znaczenie przy ocenie przeglądu systematycznego: 

• realizację przeglądu na podstawie wcześniej zarejestrowanego protokołu (pytanie 2.); 

• odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badań pierwotnych (pytanie 4.); 
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• uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczególnych badań z przeglądu, analizowanych na podstawie 

pełnych tekstów (pytanie 7.); 

• ocenę ryzyka wystąpienia błędu systematycznego (ang. risk of bias) dla każdego włączonego do 

przeglądu badania (pytanie 9.); 
• ocenę poprawności zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.); 

• rozważenie wpływu ryzyka wystąpienia błędu systematycznego na interpretację wyników przeglądu 

(pytanie 13.); 

• ocenę ryzyka wystąpienia błędu publikacji (ang. publication bias) i omówienie jego 

prawdopodobnego wpływu na wyniki przeglądu (pytanie 15.) [142]. 

 

Końcowa jakość (wiarygodność) przeglądu systematycznego wg autorów skali AMSTAR 2 oceniana jest 

jako: 

• wysoka – w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub występuje jedna negatywna 

odpowiedź w domenie uznanej za niekluczową; przegląd systematyczny zapewnia dokładne i 

kompleksowe podsumowanie wyników dostępnych badań; 

• umiarkowana - w przypadku, gdy występuje więcej niż jedna negatywna odpowiedź w domenie 

uznanej za niekluczową; przegląd systematyczny może zapewniać dokładne i kompleksowe 

podsumowanie wyników dostępnych badań; 

• niska - w przypadku, gdy występuje jedna negatywna odpowiedź w kluczowej domenie bez względu 

na liczbę negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przegląd systematyczny może nie 

zapewniać dostatecznie dokładnego i kompleksowego podsumowania wyników dostępnych badań; 

• krytycznie niska - w przypadku, gdy występuje więcej niż jedna negatywna odpowiedź w domenie 

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie należy traktować 

przeglądu systematycznego jako dokładnego i kompleksowego podsumowania wyników dostępnych 

badań [142]. 

 

2.7.2. OCENA WIARYGODNOŚCI BADAŃ PIERWOTNYCH  
 

Odnalezione i włączone do analizy badania kliniczne oceniane będą pod kątem: 

• wielkości badanej populacji; 

• liczby ośrodków biorących udział w badaniu; 

• czasu obserwacji; 

• protokołu dawkowania porównywanych leków; 

• parametrów klinicznych ocenianych w badaniu. 

 

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu pełnych tekstów badań klinicznych z 
randomizacją, przeprowadzona będzie ocena wiarygodności włączonych badań zgodnie z procedurą 
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oceny ryzyka błędu systematycznego opisaną w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMiT z 

września 2016 [135], [138]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to 

narzędzie dwuczęściowe, uwzględniające siedem określonych kategorii takich jak: dobór próby, utajenie 

kodu randomizacji, zaślepienie uczestników i personelu, zaślepienie osób oceniających wystąpienie 

punktu końcowego, niekompletne dane dotyczące wyników, wybiórcze publikowanie wyników oraz inne 
kwestie nieuwzględnione w powyższych kategoriach. Każda z kategorii narzędzia służącego ocenie 

wiarygodności badania składa się z jednej lub więcej pozycji. W pierwszej części narzędzia przedstawia 

się szczegółowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien być na tyle 

szczegółowy by zapewnić przejrzystość uzyskanej oceny. Należy zaznaczyć, że zgodnie z zasadami 

opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczególnych przypadkach może zostać przedstawiony w 

postaci cytatu z referencji źródłowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczególnych 

badań z uwzględnieniem różnych doniesień jak: abstrakty konferencyjne, protokoły z badań, publikacje 

pełnotekstowe, komentarze do badań, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej części dokonuje 
się oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystąpienia błędu systematycznego. Narzędzie 

Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantów odpowiedzi: niskie ryzyko wystąpienia 

błędu systematycznego (ang. low risk of bias), wysokie ryzyko wystąpienia błędu systematycznego (ang. 

high risk of bias) oraz niejasny wpływ na ryzyko wystąpienia błędu systematycznego (ang. unclear risk 

of bias) [138]. 

 

Ocena wiarygodności badań jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) z września 2016 roku przeprowadzona będzie w 

oparciu o skalę opracowaną przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala 
ta zawiera 8 pytań pozwalających ocenić jakość badania, na każde pytanie można udzielić odpowiedzi: 

TAK przyznając 1 punkt lub NIE przyznając 0 punktów. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w 

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktów.  

 

Ocena wiarygodności nierandomizowanych badań klinicznych z grupą kontrolną przeprowadzona będzie 

w oparciu o skalę NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowaną przez 

Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecaną przez wytyczne AOTMiT 

[135]. Kwestionariusz ten przy użyciu serii pytań pozwala na ocenę poziomu wiarygodności badań 
nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczące badań o niższej 

wiarygodności dotyczą wyboru typu badania, możliwości porównania analizowanych grup oraz ich 

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostępnych wyników i ich jakości. 

 

Szczegółowy opis powyższych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.13. 

Tabele pomocnicze). 
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2.7.3. WIARYGODNOŚĆ ZEWNĘTRZNA WYNIKÓW 

 

Wiarygodność zewnętrzną wyników, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposób, w jaki 

uzyskane wyniki można uogólnić na populację, której ma dotyczyć analiza badań), oceniono według 

następujących kryteriów: 
• reprezentatywności populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekście oceny 

demograficznej i klinicznej); 

• identyczności technologii wnioskowanej podawanej w doświadczeniach do stosowanej w praktyce 

(dostępność samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych usług medycznych, w warunkach 

polskiej praktyki medycznej); 

• prawdopodobieństwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu 

obserwowanego w próbach klinicznych (rola ang. „compliance”). 

 

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ 

 
Ekstrakcja danych z badania prowadzona była niezależnie przez dwóch analityków ( .) w oparciu 

o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania; 

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych). 

 

Ekstrahując dane z badania, brano pod uwagę dwa rodzaje danych: 

• dane jakościowe: 

o kryteria włączenia/wykluczenia pacjentów z badania;  

o charakterystykę pacjentów w poszczególnych grupach; 

o charakterystykę interwencji; 

o definicję oraz metodę pomiaru poszczególnych punktów końcowych; 

o okres obserwacji; 

o podejście do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie 
wykazujące, że wnioskowana interwencja jest co najmniej równie skuteczna, co wybrany 

komparator [ang. non-inferiority]); 

• dane ilościowe: 

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbę osób, u których wystąpił badany punkt końcowy (n) 

oraz całkowitą liczebność grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzeń 

w grupie określano ją na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentów, u których 

wystąpił; 

o dla zmiennych ciągłych: średnią wraz z miarą jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang., 

standard deviation) lub błędu standardowego (SE; ang. standard error) lub medianę wraz 
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z miarą jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczące wielkości zmiany pomiędzy analizowanymi 

grupami. 

 

Dodatkowo dla każdego z badań podano następujące informacje: liczbę ośrodków biorących udział 

w badaniu, listę sponsorów, informacje dotyczące metodyki badania, a także typ badania zgodnie 
z klasyfikacją doniesień naukowych. 

 

2.9. SYNTEZA DANYCH 

 

2.9.1. SYNTEZA JAKOŚCIOWA 

 

Szczegółowe dane z badań klinicznych włączonych do opracowania przedstawiono w tabelach 

oraz omówiono w tekście. 
 

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrów względnych: korzyści 

względnej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka względnego (ang. Relative Risk, RR) lub ilorazu szans 

obliczanego metodą Peto (Peto OR) wraz z 95% przedziałem ufności (95% CI, ang. Confidence 
Interval). 
 

O istotności statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zarówno parametr względny, jak i bezwzględny dla 

różnicy pomiędzy analizowanymi grupami osiągnął poziom istotności statystyczej (p<0,05). W takich 

przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziałem ufności: dla pozytywnych punktów 
końcowych NNT (ang. Number Needed to Treat) określał liczbę osób, które należy leczyć, aby u jednej 

uzyskać pozytywny efekt terapeutyczny w określonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) - 

liczbę osób, u których podanie określonej technologii wnioskowanej przez określony czas wiąże się z 

brakiem wystąpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu końcowego. Dla negatywnych punktów 

końcowych parametr NNT określał liczbę osób, które należy leczyć, aby uzyskać pozytywny efekt 

terapeutyczny w określonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbę osób, u których podanie 

określonej technologii wnioskowanej wiąże się z wystąpieniem niekorzystnego punktu końcowego w 

określonym czasie obserwacji. Zaokrągleń parametrów NNT/NNH do liczb całkowitych dokonywano w 
sposób konserwatywny tj. NNT zaokrąglano zawsze w górę, natomiast NNH – w dół [141]. 

 

Wyniki dla zmiennych ciągłych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartości 

lub średniej i odchylenia standardowego, a porównania pomiędzy grupami dokonywano za pomocą 

wartości różnicy średnich ważonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badań z 

95% przedziałem ufności (95% CI) oraz wartości p.  
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystąpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartości 

hazardu względnego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziału ufności (95% CI) 

oraz wartości p. Za poziom wyznaczający istotność statystyczną przyjęto p<0,05 (wartość p dla różnicy 

pomiędzy analizowanymi grupami <0,05). 

 
Jeżeli było to możliwe, dokonywano obliczeń dotyczących wartości RB/RR/HR/WMD oraz wartości p; 

jeżeli nie można było obliczyć jednej lub więcej wartości, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartości 

w artykułach referencyjnych.  

 

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakościowej dokonano przy uwzględnieniu powszechnie 

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wyników korzystano z MS 

Excel 365 oraz programu StatsDirect 3. 
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO – NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO 

 

Szczegółowe omówienie analizowanego problemu decyzyjnego tj. niedoczynności przytarczyc pod 

względem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynników ryzyka, diagnostyki i epidemiologii 

choroby, a także wytycznych postępowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatorów znajduje 
się w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.o. [140].  

 

Poniżej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzględnionego w ramach niniejszego 

opracowania na podstawie elementów schematu PICO. 

 

P) Populację pacjentów (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie z 

zapisami proponowanego programu lekowego „LECZENIE DOROSŁYCH CHORYCH Z 

NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wyłączeniem E20.1 - rzekoma niedoczynność 
przytarczyc)” [137], stanowią dorośli chorzy z przewlekłą (trwałą) niedoczynnością przytarczyc, u 

których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest niewystarczająca (nieskuteczna). 

 

Niedoczynność (niewydolność) przytarczyc związana jest z brakiem lub niedostatecznym wydzielaniem 

parathormonu przez przytarczyce, co prowadzi do zaburzeń jonowych - hipokalcemii i hiperfosfatemii 

oraz zmniejszonej biosyntezy aktywnego metabolitu witaminy D - kalcytriolu [1,25(OH)2D] w nerkach. 

Główne objawy choroby wynikają z hipokalcemii i należą do nich: parestezje, które objawiają się 

pieczeniem, kłuciem, mrowieniem, napady tężyczkowe, tężyczka utajona lub równoważniki tężyczki. Do 

powikłań występujących w przebiegu choroby należy m. in. zahamowanie metabolizmu kostnego, 
niewydolność nerek, zwapnienie jąder podstawnych mózgu czy zaćma. Główną przyczynę 

niedoczynności przytarczyc stanowią zabiegi operacyjne w obrębie szyi (tyroidektomia), które są 

powodem około 75% przypadków niewydolności przytarczyc, inne przyczyny obejmują choroby 

autoimmunologiczne czy wady wrodzone. Niewydolność przytarczyc klasyfikuje się jako przewlekłą 

(trwałą) w zależności od źródła, jako utrzymującą się przez co najmniej 6 miesięcy [56], [179] lub 12 

miesięcy [145], [146].  

 

Leczeniem z wyboru analizowanego schorzenia jest stosowanie preparatów wapnia (w celu wyrównania 
zbyt niskiego jego stężenia) i hydroksylowanej pochodnej witaminy D (w celu uzupełnienia niedoborów 

wynikających z braku hydroksylacji kalcydiolu do kalcytriolu w nerkach). Stosowane leczenie pozwala 

na uzupełnienie powyższych niedoborów u znacznego odsetka pacjentów, jednak u wielu chorych 

wymaga to stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej, co może przyczyniać się do 

powstawania zwapnień ektopowych w tkankach miękkich i w dłuższym okresie czasu prowadzić do 

wystąpienia powikłań w przebiegu choroby, do których najczęściej dochodzi w nerkach (nefrokalcynoza 

i kamica nerkowa). Leczenie konwencjonalne nie wpływa również na przyczyny choroby, tym samym 
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nie odwraca nieprawidłowości w metabolizmie kostnym oraz nie poprawia jakości życia chorych, która 

jest obniżona w populacji pacjentów z niewydolnością przytarczyc [157], [158], [159], [162], [156], 

[163], [164].  

 

W Unii Europejskiej szacowana częstość niedoczynności przytarczyc wynosi 3,2/10 000 (95% CI: 2,4; 
4,1/10 000) [169], a zapadalność na pozabiegową przewlekłą niewydolność przytarczyc raportowana 

była w przypadku 0,3% do 16,7% [176]. Odsetek pacjentów, u których nie udaje się uzyskać kontroli 

choroby przy pomocy terapii konwencjonalnej szacowany jest na 15,9%-39% [165], [166]. 

 

Niedoczynność przytarczyc występuje z częstością ≤5 na 10 000, co pozwala zakwalifikować ją do grona 

chorób rzadkich [167], przewlekła choroba utrzymuje się tylko u części z tych pacjentów, a u jeszcze 

mniejszego odsetka chorych stosowane leczenie konwencjonalne nie jest optymalne. 

 
(I) Interwencję wnioskowaną (ang. intervention) stanowi podawanie palopegteryparatydu 

(produkt leczniczy Yorvipath®) - początkowo dodanego do konwencjonalnej terapii (preparat wapnia + 

hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL 

Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu będzie mogło wpływać na modyfikację terapii 

konwencjonalnej (poprzez jej redukcję lub całkowite zastąpienie). 

 

Palopegteryparatyd jest hormonalnym lekiem zastępczym stosowanym w leczeniu dorosłych z 

przewlekłą niedoczynnością przytarczyc, prolekiem zawierającym PTH(1-34) sprzężony z nośnikiem 

glikolu metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez łącznik TransCon. Po podaniu podskórnym uwalnia 
PTH(1-34) - biologicznie aktywny N-końcowy fragment, który ma podobne powinowactwo i aktywuje 

receptor dla PTH1R w ten sam sposób jak endogenny parathormon. Terapia uzupełnia niedobory PTH 

u chorych z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc [46]. 

 

Dawkowanie 

 

Zalecana dawka początkowa palopegteryparatydu wynosi 18 μg raz na dobę ze stopniowym 

dostosowaniem dawki o 3 μg co 7 dni. Lek stosowany jest w zakresie dawek od 6 do 60 μg na dobę. 
Podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Yorvipath® dawki hydroksylowanych pochodnych 

witaminy D lub suplementów wapnia powinny zostać dostosowane (zgodnie z ChPL Yorvipath®). 

 

Dostosowanie i podtrzymywanie dawki produktu leczniczego Yorvipath® 

Dawkę palopegteryparatydu można stopniowo zwiększać o 3 μg, jeżeli upłynęło co najmniej 7 dni od 

wcześniejszej zmiany dawki. Dawki nie można zwiększać częściej niż co 7 dni. Dawka 
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palopegteryparatydu może być stopniowo zmniejszana o 3 μg nie częściej niż co 3 dni w przypadku 

wystąpienia hiperkalcemii.  

 

Stężenie wapnia w surowicy musi być monitorowane w trakcie dostosowywania dawki. Stężenie wapnia 

w surowicy należy oznaczyć 7 dni po pierwszej dawce i przestrzegać prawidłowego dawkowania 
suplementu wapnia, hydroksylowanej pochodnej witaminy D i palopegteryparatydu zgodnie z 

informacjami przedstawionymi w ChPL Yorvipath®). Każda zmiana dawki palopegteryparatydu, 

suplementu wapnia lub hydroksylowanej pochodnej witaminy D wymaga oznaczenia stężenia wapnia w 

surowicy w okresie od 7 do 14 dni. Należy monitorować pacjentów pod kątem objawów klinicznych 

hipokalcemii lub hiperkalcemii. 

 

Dawka podtrzymująca powinna być dawką, która zapewnia stężenie wapnia w surowicy w 

zakresie prawidłowym bez potrzeby suplementacji hydroksylowaną pochodną witaminy D 
lub dawkami terapeutycznymi wapnia. 

 

U chorych można stosować suplementację wapniem i witaminą D w zakresie zalecanej suplementacji 

żywieniowej dla populacji ogólnej. 

 

Nie określono czasu trwania terapii, jednak z uwagi na fakt, że podawanie palopegteryparatydu stanowi 

formę terapii zastępczej parathormonem u pacjentów, u których występuje jego przewlekły niedobór 

lub brak, terapia powinna być kontynuowana bez ustalenia daty jej zakończenia (lub do czasu 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych wymagających przerwania leczenia).  
 

Sposób podawania  

 

Produkt leczniczy Yorvipath musi być wstrzyknięty podskórnie w brzuch lub przednią część uda. Miejsca 

wstrzyknięcia należy codziennie zmieniać, wybierając jedno z czterech możliwych miejsc: brzuch (lewa 

lub prawa strona) oraz przednia część uda (lewego lub prawego) [46]. 

 

(C) Komparatory (ang. comparisons) – technologię opcjonalną we wnioskowanej populacji 
stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej 

(preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D). 

 

Rekombinowany PTH(1-84) posiadający zarejestrowane wskazanie do stosowania w przewlekłej 

niewydolności przytarczyc (produkt leczniczy Natpar®) nie był jak dotąd refundowany w Polsce u 

chorych z niedoczynnością przytarczyc, ponadto produkcja tego preparatu została zakończona w grudniu 

2024 [171], [170]. Drugi z rekombinowanych PTH - teryparatyd - PTH(1-34) jak dotąd zatwierdzony był 
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jedynie do stosowania w leczeniu osteoporozy [152]. Stosowanie teryparatydu (Forsteo®) nie stanowiło 

praktyki klinicznej u pacjentów we wskazaniu wnioskowanym dla produktu leczniczego Yorvipath®, a 

ponadto preparat ten nie jest refundowany w ramach wykazu leków refundowanych. W związku z tym, 

na chwilę obecną w Polsce, jedyną opcją terapeutyczną dla chorych z przewlekłą niewydolnością 

przytarczyc, którzy nie otrzymują terapii PTH, jest samo leczenie konwencjonalne z wykorzystaniem 
preparatów wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D, stanowiące standard opieki pacjentów 

w analizowanym wskazaniu [145], [146]-[148], [149], [150], [151]. Ponieważ jednak terapia PTH 

rozpoczynana jest jako dodana do standardu opieki (terapii konwencjonalnej), najbardziej wskazanym 

komparatorem dla palopegteryparatydu w analizowanym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia 

(stosowanie placebo) dodane do leczenia konwencjonalnego (preparat wapnia wraz z hydroksylowaną 

pochodną witaminy D). 

 

(O) Punkty końcowe – wyniki (ang. outcomes) – istotne z klinicznego punktu widzenia: 
• w zakresie skuteczności klinicznej: 

o odsetek pacjentów, którzy osiągnęli stężenie wapnia w surowicy w zakresie prawidłowym, 

niezależnie od terapii konwencjonalnej, 

o odsetek pacjentów, który nie wymagają suplementacji hydroksylowaną pochodną witaminy D, 
o odsetek pacjentów, który nie wymagają suplementacji terapeutycznymi dawkami wapnia, 

o odsetek pacjentów, który nie wymaga zwiększania dawki palopegteryparatydu, 

o średnie dawki preparatów wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D stosowane u 

pacjentów wymagających suplementacji terapią konwencjonalną, 

o liczba stosowanych dziennie tabletek suplementów wapnia i hydroksylowanej pochodnej 

witaminy D, u pacjentów wymagających suplementacji terapią konwencjonalną, 

o stężenie wapnia w surowicy skorygowane o stężenie albumin, 

o stężenie fosforanów w surowicy, 
o wartość iloczynu wapniowo-fosforanowego, 

o wartość wskaźnika przesączania kłębuszkowego,  

o odsetek pacjentów, u których rozpoznano kamicę nerkową/ nefrokalcynozę, 

o wydalanie wapnia w moczu, 

o ocena gęstości mineralnej kości, 

o stężenie markerów obrotu kostnego, 

• zmiana jakości życia związanej ze zdrowiem;  

• w zakresie bezpieczeństwa - ryzyko: 

o rezygnacji z udziału w badaniu z powodu wystąpienia działań/zdarzeń niepożądanych;  

o wystąpienia działań/zdarzeń niepożądanych: ogółem, ciężkich (ang. serious), poważnych (ang. 

severe); 

o wystąpienia poszczególnych działań/zdarzeń niepożądanych; 
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o zmiany dawkowania z powodu zdarzeń/działań niepożądanych; 

o wystąpienia zgonu. 

 

Oceniono, że przedstawione powyżej efekty kliniczne (zarówno w zakresie skuteczności klinicznej, 

jak i profilu bezpieczeństwa) są w sposób jednoznaczny związane z ocenianą jednostką chorobową i jej 
przebiegiem oraz odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak również 

pozwolą na ocenę efektywności klinicznej porównywanych schematów leczenia. Pomimo iż wiele z 

powyższych punktów końcowych stanowi drugorzędowe punkty końcowe - między innymi parametry 

biochemiczne, to są one uważane za mające istotne znaczenie kliniczne w analizowanej jednostce 

chorobowej [169]. 
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4. PRZEGLĄD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH 

 

4.1. WSTĘP 

 

Punktem wyjścia dla przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej i praktycznej w analizowanym 
wskazaniu był przegląd medycznych baz danych, w wyniku którego uzyskano opracowania (badania) 

wtórne oraz badania pierwotne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

palopegteryparatydu w porównaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej) w leczeniu 

dorosłych pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, ocenione wstępnie pod kątem 

wiarygodności.  

 

Na wszystkich etapach selekcja była dokonywana niezależnie przez dwóch analityków  

W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań klinicznych w oparciu o pełne teksty 
doniesień naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby 

trzeciej ( ). 
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5. ANALIZA EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO 

DODANEGO DO TERAPII KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO DODANYM 

DO TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSŁYCH 

PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC 

 

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano: 
• wieloośrodkowe, randomizowane, badanie III fazy z podwójnym maskowaniem, o akronimie 

PaTHway [1]-[17] oceniające efektywność kliniczną palopegteryparatydu początkowo dodanego do 

terapii konwencjonalnej (preparat wapnia plus hydroksylowana pochodna witaminy D) względem 
placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w terapii dorosłych chorych z przewlekłą 

niewydolnością przytarczyc; do badania o akronimie PaTHway włączono 82% pacjentów, u których 

kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej była niewystarczająca, 

• wieloośrodkowe, randomizowane, badanie II fazy z podwójnym maskowaniem, o akronimie PaTH 

Forward [18]-[41] oceniające efektywność kliniczną palopegteryparatydu (w dawce 15, 18 i 21 

µg/dobę) początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia plus hydroksylowana 

pochodna witaminy D) względem placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w terapii 

dorosłych chorych z przewlekłą niewydolnością przytarczyc; w badaniu nie zdefiniowano czy i u 

jakiego odsetka chorych kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej była 
niewystarczająca, 

których wyniki opisano w poniższych rozdziałach. 

 

Critical appraisal oraz charakterystykę wyjściową pacjentów z ww. badań opisano w rozdziale 14.4, 

ocenę wiarygodności dla badań RCT w rozdziale 14.9, natomiast opis skal i kwestionariuszy w nich 

stosowanych w rozdziale 14.12. 
 

Nie zidentyfikowano badań o niższej wiarygodności, które dotyczyłyby interwencji wnioskowanej w 

analizowanym wskazaniu.  

 

Zdecydowano o nieprzeprowadzaniu meta-analizy danych ze zidentyfikowanych badań RCT z uwagi na: 

• różny czas leczenia w fazie maskowanej badania, 

• zastosowanie różnych dawek palopegteryparatydu w fazie maskowanej badania II fazy,  

• zastosowanie stałej dawki palopegteryparatydu w fazie maskowanej badania II fazy oraz dawki 

indywidualnie dostosowywanej w badaniu III fazy, 

• brak informacji o odsetku pacjentów z nieprawidłową kontrolą choroby w badaniu II fazy (ta 

grupa pacjentów stanowiła 82% uczestników w badaniu III fazy). 
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO 

DODANEGO DO TERAPII KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO 

DODANYM DO TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU 

DOROSŁYCH PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC, U 

KTÓRYCH KONTROLA CHOROBY ZA POMOCĄ TERAPII KONWENCJONALNEJ JEST 

NIEWYSTARCZAJĄCA 

 

Badanie o akronimie PaTHway [1]-[17] było wieloośrodkowym, randomizowanym, badaniem III fazy z 

podwójnym maskowaniem, które zostało przeprowadzone w 21 ośrodkach w Stanach Zjednoczonych, 

Kanadzie i Europie (ośrodki nie obejmowały Polski). Do badania włączano dorosłych pacjentów z 

niedoczynnością przytarczyc, trwającą co najmniej 26 tygodni, u których stosowano stabilną terapię 

konwencjonalną (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D) i u których przed 

włączeniem do badania osiągnięto: założony poziom wapnia, witaminy 25(OH)D i magnezu - 

szczegółowe wartości parametrów laboratoryjnych podane w Tabeli 2.  
Pacjenci byli losowo przydzielani do dwóch grup w stosunku 3:1:  

• otrzymującej palopegteryparatyd w początkowej dawce 18 µg/ dobę, dodany do stosowanej 

terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we 

wstrzyknięciu podskórnym raz na dobę, dawka leku i terapii konwencjonalnej dostosowywana 
w trakcie badania zgodnie z zasadami opisanymi w tabeli poniżej, N=63, 

• otrzymującej placebo w początkowej dawce 18 µg/ dobę, dodane do stosowanej terapii 

konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we wstrzyknięciu 

podskórnym raz na dobę, dawka placebo i terapii konwencjonalnej dostosowywana w trakcie 

badania zgodnie z zasadami opisanymi w tabeli poniżej, N=21. 

 
Do badania zrandomizowano 84 pacjentów (N=63 do grupy badanej i N=21 do grupy kontrolnej). 

Dwóch chorych w grupie badanej nie otrzymało przydzielonego leczenia, w związku z czym populacja 

ITT/bezpieczeństwa obejmowała N=61 chorych w grupie badanej i N=21 w grupie kontrolnej. 

Podwójnie zamaskowaną fazę badania ukończyło 79 pacjentów: N=60 chorych otrzymujących 

palopegteryparatyd i N=19 pacjentów przyjmujących placebo. Do przedłużonej, otwartej fazy badania 

trwającej 156 tygodni, mogli przystąpić wszyscy chorzy, którzy zakończyli fazę podwójnie zamaskowaną 

N=79 [1]. Spośród tych chorych, 78 pacjentów (N=59 pacjentów z grupy wcześniej leczonej 

palopegteryparatydem i N=19 z grupy wcześniej otrzymującej placebo) ukończyło 52-tygodniowy okres 
fazy otwartej badania [3]. W 104. tygodniu w badaniu nadal uczestniczyło 76 z 82 pacjentów [8], a w 

156. tygodniu – 73/82 pacjentów (89%) [10], [11], [13], [14]. 
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOŚCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO 

DODANEGO DO TERAPII KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO 

TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z 

PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC, U KTÓRYCH KONTROLA CHOROBY ZA 

POMOCĄ TERAPII KONWENCJONALNEJ JEST NIEWYSTARCZAJĄCA 
 

Główny punkt końcowy badania 

 

Głównym punktem końcowym badania był złożony punkt końcowy, definiowany jako odsetek 

pacjentów, którzy w 26. tygodniu osiągnęli stężenie wapnia w surowicy skorygowane o stężenie 

albuminy w zakresie prawidłowym 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l), niezależność od stosowania 

hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezależność od stosowania terapeutycznych dawek wapnia 

elementarnego (dozwolone ≤ 600 mg/dobę) oraz nie wymagali zwiększenia dawki badanego leczenia 
w ciągu 4 tygodni przed 26. tygodniem [1]. 

 

Niezależność od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D definiowana była jako dzienna stała 

dawka hydroksylowanej pochodnej witaminy D równa zero we wszystkie dni oraz stosowanie 

jakiejkolwiek hydroksylowanej pochodnej witaminy D według potrzeb przez ≤ 7 dni w ciągu 4 tygodni 

przed wizytą w 26. tygodniu [1]. 

 

Niezależność od stosowania terapeutycznych dawek wapnia definiowana była jako średnia dzienna stała 

dawka wapnia elementarnego ≤ 600 mg oraz stosowanie dawek wapnia według potrzeb przez ≤ 7 dni 

w ciągu 4 tygodni przed wizytą w 26. tygodniu [1]. 
 

Pacjenci z brakującymi danymi dotyczącymi jednego lub więcej kryteriów zostali uznani jako 

nieodpowiadający na leczenie [1]. 

 

Analizy post-hoc przeprowadzone w subpopulacjach z badania PaTHway - ocena w grupie 

pacjentów, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej była 

niewystarczająca [56] 

 
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, rekomendującymi stosowanie terapii PTH w wybranych grupach 

chorych, poniżej przedstawiono analizy post-hoc wyników badania PaTHway, przeprowadzone w 

subpopulacjach odpowiadających grupom, wobec których zalecana jest terapia parathormonem, a więc 

pacjentów, u których choroba jest niewystarczająco kontrolowana przy zastosowaniu terapii 

konwencjonalnej: 

• stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej: 















Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastępcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorosłych 
pacjentów z niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest 
niewystarczająca. Analiza kliniczna - przegląd systematyczny badań  

 

 56 
 

 
Rycina 1. Zmiany stężenia P1NP (średnia±SE) w trakcie 52-tygodni badania [56]. 
 
 
 

 
Rycina 2. Zmiany stężenia CTX (średnia±SE) w trakcie 52-tygodni badania [56]. 

 

 

 
 

 

 





Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastępcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorosłych 
pacjentów z niedoczynnością przytarczyc, u których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest 
niewystarczająca. Analiza kliniczna - przegląd systematyczny badań  

 

 58 
 

Wyjściowo, średnia wartość eGFR była liczbowo niższa w grupie pacjentów zrandomizowanych do 

ramienia otrzymującego palopegteryparatyd (66,4 ml/min/1,73 m2) względem uczestników w grupie 

placebo (70,3 ml/min/1,73 m2), również odsetek chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 był liczbowo 

większy w grupie badanej (37,3%) względem kontrolnej (25%). W 26. tygodniu terapii 

palopegteryparatydem nastąpił wzrost wartości eGFR o 8,3 ml/min/1,73 m2, świadczący o poprawie 

funkcji nerek i był on nawet wyższy w populacji pacjentów, u których raportowano upośledzenie 

czynności nerek na początku badania (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). W subpopulacji pacjentów z 

początkowymi zaburzeniami funkcji nerek, wprowadzone leczenie palopegteryparatydem prowadziło do 

istotnego statystycznie względem placebo wzrostu wartości wskaźnika przesączania kłębuszkowego. 
Należy podkreślić, że w grupie kontrolnej, w subpopulacji uczestników z wyjściowymi zaburzeniami 

funkcji nerek, zmiana wartości eGFR po 26 tygodniach terapii wynosiła 0,1 ml/min/1,73 m2, co wskazuje, 

że stosowana terapia konwencjonalna wraz z placebo nie miała praktycznie żadnego wpływu na 

oceniany parametr. Terapia palopegteryparatydem prowadziła natomiast do znaczącej poprawy funkcji 

nerek, co wykazano również w grupie kontrolnej w fazie otwartej (po rozpoczęciu leczenia PTH). W 

grupie z upośledzoną funkcją nerek na początku badania raportowano wzrost wartości eGFR o 12 i 14 

ml/min/1,73m2, odpowiednio w 52. i 104. tygodniu leczenia. Istotny klinicznie wzrost wartości wskaźnika 

eGFR raportowano u 61% chorych po 52. tygodniach leczenia palopegteryparatydem i u 25% po 26. 
tygodniach, natomiast w grupie z zaburzeniami czynności nerek u odpowiednio 68% i 100%. U 

znacznego odsetka chorych z wyjściowym eGFR <60 ml/min/1,73m2 obserwowano nawet wyższy wzrost 

wartości eGFR (o ≥10 ml/min/1,73m2), wskazując, że terapia palopegteryparatydem przynosi 

największą poprawę funkcji nerek w grupie chorych z początkowymi zaburzeniami ich funkcjonowania, 

a obserwowany efekt utrzymuje się w długim okresie leczenia [4], [56]. 

 

Analizy przeprowadzone w populacji ogólnej włączonej do badania PaTHway - faza 

zamaskowana 
 

Główny punkt końcowy 

 

W badaniu przeprowadzono analizę wrażliwości, w której nie dopuszczano żadnych dawek 

hydroksylowanej pochodnej witaminy D lub preparatu wapnia przez 4 tygodnie przed wizytą w 26. 

tygodniu [1]. 
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grupy otrzymującej palopegteryparatyd, w której nastąpiła znamienna redukcja liczby przyjmowanych 

tabletek na dobę.  

 

Średnia redukcja dziennego „obciążenia tabletkami” pacjentów w tygodniu 26. względem wartości 

początkowej obliczona metodą najmniejszych kwadratów (LS - ang. least squares) była istotnie 

statystycznie większa (p<0,0001) w grupie otrzymującej palopegteryparatyd w porównaniu z placebo.  

 

Wprowadzenie palopegteryparatydu do leczenia prowadziło do istotnego statystycznie względem 

placebo zmniejszenia średniej dawki wapnia elementarnego już w 4. tygodniu (p=0,0003) i utrzymywało 
się do 26. tygodnia (p=0,0003). Po 4 tygodniach leczenia palopegteryparatydem, średnia (SD) dawka 

wapnia elementarnego uległa zmniejszeniu z początkowych 1748,0±903,9 mg/dobę do 548,8±832,7 

mg/dobę i ulegała dalszej redukcji do 26. tygodnia - 274,2±1371,8 mg/dobę [1].  

 

W okresie 4 tygodni od wprowadzenia palopegteryparatydu większość pacjentów odstawiła 

suplementację hydroksylowaną pochodną witaminy D. Różnica w dawce hydroksylowanej pochodnej 

witaminy D pomiędzy grupami obliczona metodą najmniejszych kwadratów była istotna statystycznie 

(p<0,0001) we wszystkich badanych punktach czasowych [1]. 
 

Ocena czynności nerek - analiza post-hoc 

 

Ocena eGFR była przeprowadzana na początku badania i w czasie regularnych wizyt podczas fazy 

maskowanej i otwartej. Oceniano również odsetek pacjentów z klinicznie istotną zmianą eGFR względem 

wartości początkowej (≥5 ml/min/1,73 m2) oraz zmianą ≥10 ml/min/1,73 m2 w 26. i 52. tygodniu. 

Powyższe punkty końcowe oceniano w subpopulacjach wyodrębnionych ze względu na początkową 

wartość eGFR (< 60 i ≥60 ml/min/1,73 m2) [4]. Wyjściowo, średnia wartość eGFR była liczbowo niższa 
w grupie pacjentów zrandomizowanych do ramienia otrzymującego palopegteryparatyd (67,3 

ml/min/1,73 m2) względem uczestników w grupie placebo (72,7 ml/min/1,73 m2), również odsetek 

chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 był liczbowo większy w grupie badanej (31,1%) względem 

kontrolnej (19,1%) [4]. 
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*wartości podane w referencji; ^dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). #procent poprawy 
po leczeniu na podstawie n uczestników zgłaszających oznaki/objawy przed badaniem. 
 
 

Podsumowując, zdecydowana większość objawów fizycznych ocenianych w kwestionariuszu HPES uległa 
poprawie u ponad 90% chorych leczonych palopegteryparatydem, w porównaniu do 33% chorych 

otrzymujących placebo. Najniższy odsetek pacjentów w grupie badanej raportował poprawę problemów 

z sercem - 65% pacjentów. Po wprowadzeniu terapii zastępczej PTH, znacznej poprawie uległy również 

objawy kognitywne (wszystkie oceniane objawy u co najmniej 83% chorych). Znaczącą, 3-punktową 

poprawę w domenie objawów fizycznych oraz poznawczych ocenianych w skali HPES, raportowano u 

odpowiednio 46,7% oraz 40% chorych leczonych palopegteryparatydem oraz żadnego pacjenta z grupy 

placebo. Ponad połowa uczestników otrzymujących palopegteryparatyd (53,3%, N=8) raportowało, że 

wszystkie ich fizyczne objawy uległy poprawie w czasie trwania badania [7]. 

 
W opinii ankietowanych, do fizycznych objawów, które uległy największej poprawie w wyniku 

zastosowanego leczenia palopegteryparatydem należały: sumaryczna ocena objawów fizycznych (N=8), 

uczucie zmęczenia (N=3), brak energii (N=3), słabość mięśni (N=3), mrowienie z drętwieniem (N=3), 

mrowienie bez drętwienia (N=3), drgania mięśni (N=2), skurcze mięśni (N=2), spazmy mięśniowe 

(N=2) i problemy ze snem (N=2). W ocenie poznawczej, największej poprawie uległy: ogółem wszystkie 

objawy kognitywne (N=8), problemy z koncentracją (N=4), problemy z jasnym myśleniem (N=2), 

problemy z rozumieniem informacji (N=1) i problemy z zapamiętywaniem (N=1) [7]. 

 
W ankiecie oceniano również ogólny wskaźnik nasilenia objawów u pacjenta (PGIS). Ocena ogólnego 

wskaźnika objawów ogólnych obejmowała częstotliwość ogólnych objawów niedoczynności przytarczyc 

przy użyciu 6-punktowej skali w zakresie od „zawsze” do „nigdy”. Poprawę w zakresie 3 lub więcej 

punktów w odniesieniu do znaczącej zmiany w częstości objawów fizycznych oraz poznawczych choroby 

raportowało odpowiednio 8 (53,5%) i 7 (46,7%) chorych z grupy leczonej palopegteryparatydem i żaden 

chory z grupy placebo [7].  

Globalne wrażenie zmiany u pacjenta (PGIC) oceniane w badaniu obejmowało pomiar zmiany objawów 

ogólnych. Zmiana oceny ogólnych objawów zgłaszana przez uczestników w zakresie tego, jak często 
doświadczali ogólnych objawów z powodu niedoczynności przytarczyc w porównaniu z początkiem 

badania mierzona była przy użyciu 5-punktowej skali od „znacznie częściej” do „znacznie rzadziej”. 

Znacznie mniejsza częstość objawów ogólnych oraz objawów kognitywnych i tym samym znacząca 

zmiana względem początku badania była raportowana odpowiednio u 73,3% oraz 60% pacjentów 

leczonych palopegteryparatydem i 25% oraz żadnego z chorych otrzymujących placebo [7].  

 

Uczestniczy zostali również zapytani o wygodę stosowania preparatu zawierającego palopegteryparatyd. 

Z grupy 15 ankietowanych łatwość w podaniu leku raportowało 86,7% badanych, 73,3% stosowało lek 
w pojedynczym wstrzyknięciu, 33,3% raportowało mniejszą ilość stosowanych leków, 20% szybkość w 
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podaniu leku. Łatwość w zabraniu preparatu ze sobą, możliwość samodzielnej iniekcji i brak konieczności 

przechowywania leku w lodówce po otwarciu doceniło odpowiednio po 13,3% pacjentów każde. Po 1. 

pacjencie (6,7%) dobrze oceniało działanie wstrzykiwacza, było zadowolone z opakowania leku, 

doceniało łatwość w pamiętaniu o dawkowaniu i elastyczny czas podania preparatu [7].  

 

Do głównych niedogodności związanych ze stosowanym leczeniem należały: niechęć do stosowania 

igieł/wykonywania zastrzyków (40%), problemy ze stosowaniem wstrzykiwacza (20%), konieczność 

przechowywania preparatu w lodówce przed otwarciem (13,3%), konieczność zabierania ze sobą 

wstrzykiwacza np. podczas podróży (6,7%), konieczność utylizacji igieł (6,7%) [7]. 
 

W opinii pacjentów (N=15) największy wpływ wprowadzonej terapii palopegteryparatydem odnotowano 

w zakresie: 

• poprawy objawów ogółem (N=5), 

• poprawy funkcjonowania fizycznego (N=4), 

• poprawy jakości życia (N=3), 

• braku niedogodności związanych z przyjmowaniem leków/tabletek (N=3), 

• poprawy objawów fizycznych (N=3), 

• poprawy objawów psychicznych (N=2). 

 

Odpowiednio 1 z 15 ankietowanych jako największą zaletę stosowanego leczenia uznał: większą 

stabilność poziomu wapnia/ objawów związanych z zaburzeniami stężenia wapnia w surowicy, poprawę 
relacji społecznych, poprawę objawów poznawczych, mniejsze zmęczenie, redukcję bólu, zmniejszenie 

zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem preparatów wapnia, poprawę możliwości 

planowania wydarzeń w życiu, redukcję lub zmniejszenie stosowania dotychczasowej terapii, 

zwiększenie poczucia normalności, łatwiejsze myślenie i poprawę jakości snu. Wśród osób, które 

otrzymywały palopegteryparatyd (N=15), 12 uczestników (80,0%) było bardzo zadowolonych, a 3 

uczestników (20,0%) było w pewnym stopniu zadowolonych z zastosowanego leczenia. W sumie 16 

uczestników (84,2%) preferowało stosowane leczenie palopegteryparatydem, 2 uczestników (10,5%) 

preferowało wcześniej stosowaną terapię niedoczynności przytarczyc, a 1 uczestnik (5,3%) nie miał 
preferencji w zakresie stosowanego leczenia [7].  

 

Analizy przeprowadzone w populacji ogólnej włączonej do badania PaTHway - faza otwarta 

 

Wszyscy pacjenci, którzy ukończyli fazę podwójnie zamaskowaną (N=79) mogli przejść do fazy otwartej, 

trwającej 156 tygodni. W czasie fazy otwartej wszyscy uczestnicy otrzymywali palopegteryparatyd. U 

pacjentów z grupy kontrolnej wcześniej przyjmujących placebo, palopegteryparatyd wprowadzany był 

zgodnie ze schematem stosowanym w grupie badanej na początku fazy zamaskowanej. Czas ekspozycji 
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5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOŚCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZĄTKOWO 

DODANEGO DO TERAPII KONWENCJONALNEJ W PORÓWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO 

TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z 

PRZEWLEKŁĄ NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC 

 

Główny punkt końcowy badania 

 

Populacja ogólna (N=59) została zmodyfikowana (zmodyfikowana populacja 1, N=57) z uwagi na fakt, 

że 2 uczestników w grupie placebo przyjmowało mniejszy niż wymagany minimalny próg kalcytriolu na 
początku badania. Populacja została ponownie zmodyfikowana (zmodyfikowana populacja 2, N=55) z 

powodu niewystarczającego przyjmowania wapnia u 1. pacjenta w grupie badanej leczonej 

palopegteryparatydem w dawce 15 µg/dobę i 1. pacjenta w grupie badanej leczonej 

palopegteryparatydem w dawce 21 µg/dobę. W związku z powyższym, główny punkt końcowy badania 

oceniano w zmodyfikowanej populacji 1, a ocenę przeprowadzoną w zmodyfikowanej populacji 2 

wykorzystano do przeprowadzenia analizy wrażliwości. W poniższej tabeli przedstawiono wyniki dla 

wszystkich wyodrębnionych populacji [18]. 

 
Po zakończeniu 4 tygodni fazy zamaskowanej, wszyscy pacjenci otrzymywali palopegteryparatyd w 

indywidualnie dostosowanej dawce w fazie otwartej. Wyniki raportowano dla 26. tygodnia badania, ten 

okres ukończyło 58 z 59 uczestników. Analiza bezpieczeństwa dla tego okresu została przeprowadzona 

w populacji wszystkich chorych, którzy ukończyli 26 tygodni badania, włączając 4 pacjentów, u których 

zidentyfikowano zbyt małe dawki hydroksylowanej pochodnej witaminy D i wapnia na początku badania, 

co jednak nie wpłynęło znacząco na raportowane wyniki. W 26. tygodniu badania oznaczenie wapnia w 

moczu definiowano raczej jako poziom wapnia w 24-godzinnej zbiórce moczu niż frakcyjne wydalanie z 

porannej próbki moczu. W 26. tygodni u 10 pacjentów brakowało danych z zakresu jednego lub więcej 
parametrów złożonego punktu końcowego, w związku z czym był on oceniany w populacji liczącej N=49. 

Przyczyny braku danych obejmowały: wycofanie z badania (N=1), pobranie próbki moczu poza 

dozwolonym oknem czasowym (N=7), utrata próbki moczu (N=2) [18]. W 58 i 84 tygodniu badania 

uczestniczyło nadal N=58 pacjentów [28], w tygodniach 110. i 162. w badaniu brało udział N=57 

chorych [29], [31], [20] a w 214 tygodniu N=56 (95%) pacjentów [22], [23], [25]. 

 

Frakcyjne wydalanie wapnia było obliczane następująco:  

wapń w moczu (mg) x kreatynina w surowicy/średnie stężenie wapnia w surowicy skorygowane o 
stężenie albumin (mg/dl) x kreatynina w moczu 
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*wartości podane w referencji; ^początkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). 
 

Początkowa gęstość mineralna kości była powyżej norm dla wieku i płci u uczestników na początku 

badania (z powodu niedoborów parathormonu). Zmniejszenie gęstości mineralnej kości obserwowane 
w wyniku wprowadzonej terapii zastępczej jest wynikiem zwiększenia przebudowy kości i ma 

odzwierciedlenie we wzroście wartości stężenia markerów obrotu kostnego [30]. Korzystne zmiany 

obserwowane w gęstości mineralnej kości utrzymywały się w 162. i 214. tygodniu i były spójne 

niezależnie od wieku, płci, statusu menopauzalnego i czasu trwania niedoczynności przytarczyc [31], 

[20], [21], [22]. 

 

Dawkowanie palopegteryparatydu w fazie otwartej 

 
Po 4. tygodniu badania, dawkę palopegteryparatydu ustalano na podstawie stężenia wapnia w surowicy. 

Do 26. tygodnia pacjenci stosowali cały zakres dawek leku, z medianą i średnią dawki wynoszącą 18 

µg/dobę [18]. Średnia dawka palopegteryparatydu w 84. tygodniu badania wynosiła 22,8 µg/dobę [28]. 

Wykazano, że zastosowane dawkowanie zapewnia stałą, fizjologiczną ekspozycję na PTH w ciągu 24 

godzin [28]. 

 

Punkty końcowe raportowane przez pacjentów 

 
W poniższej tabeli przedstawiono wyniki wpływu terapii palopegteryparatydem na ocenę w skali 

doświadczeń pacjentów z niedoczynnością przytarczyc (HPES) i oceny jakości życia z uwzględnieniem 

kwestionariusza SF-36. Niższe wyniki w skali HPES oznaczają poprawę w odczuciach pacjentów 

związanych z objawami niedoczynności przytarczyc oraz poprawę funkcjonowania i dobrostanu chorych. 

Minimalna klinicznie istotna różnica w wynikach kwestionariusza HPES wynosi: 

• domena życia codziennego podskali wpływu choroby - (-15,6), 
• domena funkcjonowania fizycznego podskali wpływu choroby - (-15,0), 
• domena fizyczna podskali objawów choroby - (-8,7), 

• domena poznawcza podskali objawów choroby - (-10,0) [56]. 

Minimalna klinicznie istotna różnica w wynikach kwestionariusza SF-36 wynosi (3,0). 

 

Wszyscy uczestnicy wypełnili kwestionariusze HPES-Symptom i HPES-Impact na początku badania 

(100%, n = 59), a stopień przestrzegania zaleceń pozostał wysoki: 75% uczestników wypełniło 

kwestionariusz HPES w 12. tygodniu (n = 44), 81% w 26. tygodniu (n = 48), 95% w 58. tygodniu (n = 
56) i 97% w 110. tygodniu (n = 57). Wszyscy respondenci wypełnili kwestionariusz SF-36v2 na początku 

badania (100%, n = 59). Kwestionariusz SF-36v2 wypełniło 81% uczestników w 26. tygodniu (n = 48), 

95% w 58. tygodniu (n = 56) i 97% w 110. tygodniu (n = 57) terapii [19].  
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stabilizacją gospodarki wapniowej i przewidywalną zależnością między wcześniejszą 

dawką rhPTH a wymaganą dawką palopegteryparatydu. Profil bezpieczeństwa 

wnioskowanej interwencji we wszystkich badaniach był korzystny — zdarzenia/działania 

niepożądane były częste, lecz głównie łagodne lub umiarkowane, przewidywalne i rzadko 

prowadziły do przerwania leczenia. 
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZEŃSTWA PALOPEGTERYPARATYDU 

 

W celu szerszego określenia bezpieczeństwa stosowania palopegteryparatydu (Yorvipath®) w 

analizowanym wskazaniu klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportów o 

działaniach/zdarzeniach niepożądanych oraz komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 

technologii medycznych, zbieranych i publikowanych przez: 
• Europejską Agencję ds. Leków (EMA), w postaci: ChPL Yorvipath® [46], dokumentu EMA [47], planu 

zarządzania ryzykiem [48], 

• Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA), w postaci ulotki FDA [49]. 

 

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance 
Centre Lareb oraz Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 

Biobójczych (URPLWMPB) nie zidentyfikowano komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
palopegteryparatydu.  

 

Szczegółowe omówienie wyników z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa 

palopegteryparatydu, w oparciu o dane wyekstrahowane z wyżej wymienionych źródeł, znajduje się w 

Aneksie, rozdziale 14.7. 
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZEŃSTWA 

PALOPEGTERYPARATYDU  

 

Najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi w badaniach klinicznych z użyciem 

palopegteryparatydu były reakcje w miejscu wstrzyknięcia (21,6%), ból głowy (18,7%) i parestezja 

(nietypowe odczucia takie jak kłucie i mrowienie; 13,7%). Najpoważniejszym zdarzeniem niepożądanym 

zgłaszanym w badaniach klinicznych była hiperkalcemia (1,4%). Hiperkalcemia raportowana była 

wyłącznie w 3 pierwszych miesiącach po rozpoczęciu leczenia palopegteryparatydem, w trakcie 

dostosowywania dawki leku [46], [47].  
 

Reakcje w miejscu wstrzyknięcia były najczęściej zgłaszanymi w badaniach klinicznych zdarzeniami 

niepożądanymi (mediana czasu wystąpienia wynosiła 2,5 dnia; częstość występowania 21,6%). 

Najczęstszymi reakcjami w miejscu wstrzyknięcia był rumień miejscowy o nasileniu łagodnym lub 

umiarkowanym z medianą czasu trwania 72 godziny. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknięcia 

ustępowały bez leczenia, żadna nie była ciężka ani nie prowadziła do przerwania leczenia. Podczas 

stosowania palopegteryparatydu zgłaszano objawy rozszerzenia naczyń krwionośnych, które były zwykle 

przemijające i ustępowały bez leczenia [46]. 
 

W planie zarządzania ryzykiem dla produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) nie 

zidentyfikowano zdarzeń niepożądanych mających konsekwencje kliniczne, nawet poważne, ale 

występujących z małą częstością i uważanych za dopuszczalne w stosunku do ciężkości leczonego 

wskazania. Ważnym zidentyfikowanym ryzykiem podczas stosowania palopegteryparatydu była 

hiperkalcemia, raportowana podczas najbardziej aktywnej fazy dostosowywania dawki. Podkreślono, że 

ciężka hiperkalcemia może zagrażać życiu, a doświadczający jej pacjenci są często bezobjawowi, w 

związku z tym należy okresowo oceniać stężenie wapnia w surowicy [48], [49]. W przypadku objawowej 
hiperkalcemii należy czasowo wstrzymać lub odstawić palopegteryparatyd. W raporcie podkreślono, że 

nie zidentyfikowano obaw dotyczących bezpieczeństwa stosowania palopegteryparatydu związanych ze 

stanem kości [48]. Jednak z uwagi na potencjalne zwiększenie ryzyka wystąpienia kostniakomięsaka, 

nie zaleca się stosowania palopegteryparatydu u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia tego 

nowotworu [49], a informacje na temat długoterminowego wpływu palopegteryparatydu na stan kości 

będą gromadzone i poddawane przeglądowi rutynowo w ramach prowadzonych obecnie przedłużonych 

faz badań [48]. 
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTÓRNE 

 

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono łącznie 6 publikacji, będących przeglądami 

systematycznymi z meta-analizą lub bez, w których uwzględniono wyniki dotyczące stosowania 

rekombinowanego PTH w terapii przewlekłej niewydolności przytarczyc: 

• 5 przeglądów systematycznych z meta-analizą [50], [51], [53] lub bez meta-analizy [52], [54], 

• 1 przegląd systematyczny dotyczący terapii stosowanych w leczeniu autosomalnej dominującej 

hipokalcemii, w którym uwzględniono leczenie rhPTH  [55]. 

 

Ocenę metodologii przeglądów systematycznych dokonaną w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale 
14.10. Szczegółowe dane dotyczące metodyki oraz wyniki z odnalezionych przeglądów systematycznych 

przedstawiono w rozdziale 14.8 natomiast poniżej zamieszczono ich podsumowanie. 

 

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKÓW I WNIOSKÓW Z OPRACOWAŃ (BADAŃ) WTÓRNYCH 

 

Dwa zidentyfikowane przeglądy systematyczne z roku 2016 [53], [54] oparte zostały o stosunkowo 

niewielką liczbę badań, przeprowadzonych w bardzo mało liczebnych grupach i ze stosunkowo krótkim 

okresem obserwacji. Dotyczyły one pierwszych stosowanych u pacjentów z przewlekłą niewydolnością 
przytarczyc postaci rhPTH czyli PTH(1-34) i PTH(1-84) - z uwagi na datę publikacji przeglądów (2016 

rok) nie uwzględniały interwencji wnioskowanej - palopegteryparatydu. Te wczesne wyniki dotyczące 

terapii parathormonem u chorych z niewydolnością przytarczyc wykazały przede wszystkim skuteczność 

rhPTH w wyrównaniu biochemicznym pacjentów i redukcji wydalania wapnia w 24-godzinnej zbiórce 

moczu, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeństwa terapii [53], [54].  

 

Przegląd systematyczny z meta-analizą opublikowany w roku 2022 oparty o wyniki 25 badań wskazał 

na dodatkowe korzyści z zastosowania terapii PTH w analizowanej populacji (zarówno dorosłej jak i 
pediatrycznej): spadek stężenia fosforanów w surowicy, redukcja dawki lub całkowite odstawienie 

terapii konwencjonalnej, poprawa w zakresie markerów obrotu kostnego i gęstości mineralnej kości oraz 

jakości życia [51]. Z uwagi na datę publikacji, również w tym opracowaniu nie uwzględniono wyników 

dotyczących stosowania palopegteryparatydu, podkreślając jedynie, że trwają badania nad nowymi 

formułami PTH zapewniającymi 24-godzinne, stabilne stężenie parathormonu w organizmie [35]. 

Utrzymaniu stabilnego stężenia PTH poświęcony został inny zidentyfikowany przegląd systematyczny, 

który oceniał stosowanie rhPTH w ciągłym podaniu podskórnym w leczeniu przewlekłej niewydolności 

przytarczyc. Poszukiwano badań, w którym rhPTH podawany był chorym z wykorzystaniem pomp 

insulinowych, w celu utrzymania fizjologicznego poziomu PTH przez całą dobę. Badania RCT i opisy 
przypadków wykazały, że rhPTH podawany w ciągłej infuzji podskórnej prowadził do szybkiej poprawy 

parametrów klinicznych i biochemicznych u pacjentów, u których terapia konwencjonalna nie zapewniała 
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odpowiedniej kontroli choroby [52].  

 

Wyniki przeglądu systematycznego z meta-analizą, jedynego w którym uwzględnione zostały dane z 

badania PaTH Forward [13] i wstępne wyniki z randomizowanego badania PaTHway [1] wykazały 

znamienny wpływ leczenia rhPTH na poprawę jakości życia w zakresie domeny fizycznej i redukcję dawki 

terapii konwencjonalnej o co najmniej 50%. W odniesieniu do samej terapii palopegteryparatydem, 

podkreślono, że jego wprowadzenie prowadziło do uzyskania niezależności od terapii konwencjonalnej 

u ponad 90% uczestników i wyrównania biochemicznego, przy zachowaniu korzystnego profilu 

bezpieczeństwa terapii [50]. W opracowaniu [55], w sposób bardzo skrótowy powołano się na wyniki 
badania PaTHway [1], w którym jeden pacjent cierpiał na autosomalną dominującą hipokalcemię, 

stanowiącą populację analizowaną w tym przeglądzie. 

 

Podsumowując, większość zidentyfikowanych badań wtórnych raportowała wyniki badań 

dotyczących innych niż palopegteryparatyd postaci rekombinowanego PTH, z uwagi na ich 

opublikowanie przed/w roku 2022, w którym pojawiły się pierwsze wyniki badania II fazy 

dla palopegteryparatydu (w roku 2023 dla badania III fazy). W związku z powyższym 

wnioski ze zidentyfikowanych badań należy traktować jako wczesne i niekompletne wyniki 
badań, niemniej wskazują ona na skuteczność terapii PTH w uzyskaniu wyrównania 

biochemicznego, redukcji wydalania wapnia z moczem, obniżenia dawki lub całkowitego 

odstawienia terapii konwencjonalnej oraz poprawy jakości życia pacjentów, przy 

zachowaniu korzystnego profilu bezpieczeństwa terapii. 
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9. DYSKUSJA 

 

Niedoczynność przytarczyc wiąże się z obniżoną czynnością wewnątrzwydzielniczą przytarczyc, wskutek 
której występują braki lub niedobory wydzielania parathormonu odpowiedzialnego za gospodarkę 

wapniowo-fosforanową w organizmie. Niedobory parathormonu skutkują hipokalcemią, wynikającą ze 

zmniejszonej mobilizacji wapnia z kości, zmniejszonej biosyntezy 1,25(OH)2D w nerkach [niedobory 

parathormonu prowadzą do zmniejszenia aktywności 1α-hydroksylazy w nerkach, która przekształca 

hydroksylowaną pochodną witaminy D - 25(OH)D do aktywnego metabolitu witaminy D - kalcytriolu - 

1,25(OH)2D], zmniejszonego wchłaniania wapnia z przewodu pokarmowego z powodu niedoborów 

1,25(OH)2D i zmniejszonego wchłaniania zwrotnego wapnia w cewkach nerkowych. Zmniejszenie 

klirensu nerkowego fosforanów prowadzi natomiast do hiperfosfatemii. Konsekwencjami hipokalcemii 

jest nadpobudliwość nerwowo-mięśniowa, natomiast hiperfosfatemia prowadzi do odkładnia 
nierozpuszczalnych kompleksów fosforanu wapnia w tkankach miękkich takich jak mózg, naczynia 

krwionośne czy nerki [145], [146], [153], [154]. 

 

Główną (około 75%) przyczyną niedoczynności przytarczyc jest zabieg w okolicy szyi (zwykle operacja 

tarczycy). Znacznie rzadziej niedoczynność przytarczyc jest wynikiem procesu autoimmunologicznego 

czy wad wrodzonych. Rozpoznanie niewydolności przytarczyc opiera się na wynikach potwierdzających: 

hipokalcemię (stężenie wapnia całkowitego w surowicy skorygowane względem stężenia albuminy 

<2,25 mmol/l [9 mg/dl] lub stężenie wapnia zjonizowanego <0,95 mmol/l [3,8 mg/dl]) oraz niskie lub 
nieoznaczalne stężenie parathormonu [145], [146]. W zależności od czasu utrzymywania się 

hipokalcemii niedoczynność przytarczyc definiowana jest jako przemijająca (przejściowa) - która 

ustępuje w ciągu <6 miesięcy od zabiegu lub przewlekła (trwała) - jeżeli utrzymuje się ponad 6 lub 12 

miesięcy [146]. 

 

Główne objawy choroby wynikają z hipokalcemii i należą do nich: parestezje, które objawiają się 

pieczeniem, kłuciem, mrowieniem, napadami tężyczkowymi, tężyczką utajoną lub równoważnikami 

tężyczki. Przewlekłej chorobie towarzyszą powikłania, obejmujące zwapnienia m.in. w obrębie nerek, 
które z czasem prowadzą do upośledzenia ich funkcji i zwiększonego ryzyka wystąpienia przewlekłej 

choroby nerek. Obserwowane są również zaburzenia metabolizmu kostnego, zmniejszona jest 

przebudowa kości, co wynika z niedoborów parathormonu, a wartości gęstości mineralnej kości są 

wyższe u pacjentów z niewydolnością przytarczyc niż u osób zdrowych odpowiadających płcią, wiekiem 

i wartością wskaźnika masy ciała (ang. body mass index; BMI). Dodatkowo u chorych częściej niż w 

populacji ogólnej występują zaburzenia neurologiczne, zaćma, infekcje i powikłania sercowo-naczyniowe 

[145], [146]. Przewlekła niewydolność przytarczyc wiąże się również z obniżoną jakością życia chorych, 

w dużej mierze wynikającej z tzw. mgły mózgowej raportowanej przez chorych. Wyniki badań wskazują 
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również na obniżenie jakości życia w zakresie funkcjonowania fizycznego czy ogólnego poczucia zdrowia 

[145], [155], [156].  

 

Metody leczenia stosowane w terapii niewydolności przytarczyc są bardzo ograniczone. Leczenie 

konwencjonalne zalecane jako pierwsza linia terapii wobec wszystkich pacjentów obejmuje podawanie 

preparatów wapnia w celu zapobiegania hipokalcemii i hydroksylowanych pochodnych witaminy D 

(kalcytriolu, alfakalcydolu) mających na celu zapewnienie w organizmie właściwego poziomu aktywnego 

metabolitu witaminy D. Terapia konwencjonalna pozwala na uzyskanie wyrównania biochemicznego u 

znacznego odsetka pacjentów, jednak u wielu chorych wymaga to stosowania wysokich dawek 
preparatu wapnia/ hydroksylowanej pochodnej witaminy D, których konsekwencją mogą być 

kalcyfikacje ektopowe, nefrokalcynoza lub kamica nerkowa [157], [158], [159]. Dodatkowo, 

konwencjonalna terapia nie prowadzi do poprawy jakości życia chorych z przewlekłą niewydolnością 

przytarczyc [162], [156], [163] i nie odwraca nieprawidłowości w przebudowie kości charakterystycznej 

dla tej choroby [164]. Tym samym, konwencjonalna terapia nie stanowi terapii zastępczej dla przyczyny 

choroby, jaką jest brak lub niedobór parathormonu wynikający z niedoczynności przytarczyc. Nieliczne 

badania, przeprowadzone w kilku krajach europejskich, pozwalają oszacować odsetek pacjentów u 

których nie udaje się uzyskać kontroli choroby przy pomocy terapii konwencjonalnej na 15,9%-39% 
[165], [166]. 

 

Należy zaznaczyć, że przewlekła niewydolność przytarczyc jest chorobą rzadką [167], a postać 

przewlekła tego schorzenia dotyczy jeszcze niższego odsetka pacjentów (do 12% przypadków) [145] i 

tylko u części z tych chorych nie uda się uzyskać prawidłowej kontroli choroby z wykorzystaniem terapii 

konwencjonalnej. 

 

Od roku 2015, w leczeniu niewydolności przytarczyc dostępna jest terapia parathormonem (PTH) [168]. 
Istnieją dwa rekombinowane analogi PTH (rhPTH): 

• rhPTH(1-84) - peptyd zbudowany z 84 reszt aminokwasowych, odpowiadający naturalnie 

wydzielanemu przez przytarczyce parathormonowi, 

• rhPTH(1-34) - peptyd zbudowany z 34 reszt aminokwasowych (teryparatyd) [168], [173]. 

 

Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierającym PTH(1-34) sprzężony z nośnikiem glikolu 

metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez łącznik TransCon; podawany podskórnie uwalnia PTH(1-34) - 

biologicznie aktywny N-końcowy fragment, który ma podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla 
PTH1R w ten sam sposób jak endogenny parathormon. Terapia uzupełnia niedobory PTH u chorych z 

przewlekłą niedoczynnością przytarczyc [173]. Co istotne, w warunkach fizjologicznych PTH(1-34) jest 

w kontrolowany sposób odszczepiany od palopegteryparatydu zapewniając ciągłą 24-godzinną 

ekspozycję ogólnoustrojową na aktywny PTH, w przeciwieństwie do innych preparatów zawierających 
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PTH(1-34), w przypadku których następują wahania charakteryzujące się początkowym, ponad 

fizjologicznym poziomem PTH [169]. Okres półtrwania 3 powyższych analogów PTH wynosi 1 godzinę 

dla PTH(1-34) [174], około 3 godzin dla PTH(1-84) [175] i około 70 godzin dla palopegteryparatydu 

[173].  

 

Co istotne, na chwilę obecną, spośród rekombinowanych PTH, tylko palopegteryparatyd jest lekiem 

zatwierdzonym do stosowania w niewydolności przytarczyc i dostępnym w sprzedaży. Teryparatyd 

(produkt leczniczy Forsteo®) zatwierdzony jest do stosowania jedynie w leczeniu osteoporozy [174], 

natomiast produkcja PTH(1-84) (produkt leczniczy Natpar®) posiadającego zarejestrowane wskazanie 
do stosowania w niewydolności przytarczyc została zakończona w grudniu 2024 [171], [170].  

 

Uwzględniając fakt, że palopegteryparatyd wprowadzany jest do leczenia chorych początkowo jako lek 

dodany do terapii konwencjonalnej (którą może modyfikować i którą dzięki zastosowaniu 

palopegteryparatydu można odstawić u większości pacjentów), jako komparator dla ocenianej 

interwencji wybrano placebo dodane do terapii konwencjonalnej. 

 

Palopegteryparatyd (produkt leczniczy Yorvipath®) jest stosowany jako terapia zastępcza 
parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorosłych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością 

przytarczyc [173]. Wnioskowane wskazanie dla palopegteryparatydu zostało zawężone do populacji 

uwzględnionej w ramach proponowanego programu lekowego „LECZENIE DOROSŁYCH CHORYCH Z 

NIEDOCZYNNOŚCIĄ PRZYTARCZYC (ICD-10: E20), z wyłączeniem E20.1 - rzekoma niedoczynność 

przytarczyc” do populacji, w której wytyczne praktyki klinicznej rekomendują stosowanie terapii PTH 

[145], [146]-[148], [149], [150], a więc do chorych, u których kontrola choroby za pomocą terapii 

konwencjonalnej jest niewystarczająca (nieskuteczna). 

 
W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwójnie 

zamaskowane badanie kliniczne III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], którego celem była ocena 

efektywności stosowania palopegteryparatydu początkowo dodanego do terapii konwencjonalnej 

(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), w porównaniu do placebo dodanego do 

terapii konwencjonalnej (wybranego jako komparator dla ocenianej interwencji) u dorosłych pacjentów 

z przewlekłą niewydolnością (niedoczynnością) przytarczyc. Należy podkreślić, że u 82% pacjentów 

włączonych do badania dotychczasowe leczenie konwencjonalne nie pozwalało na prawidłową kontrolę 

choroby. W badaniu zastosowano podejście do testowanej hipotezy typu superiority, a ryzyko 
wystąpienia błędu systematycznego oceniono jako niskie (wysokie w zakresie zastosowanego sposobu 

randomizacji, zaślepienia osób oceniających wystąpienie punktów końcowych). 
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Odszukano również jedno randomizowane, podwójnie zamaskowane badanie kliniczne II fazy o 

akronimie PaTH Forward [18]-[41], w którym porównywano stosowanie palopegteryparatydu (w 

dawkach 15, 18 i 21 µg/dobę) z placebo, dodanymi do terapii konwencjonalnej, w leczeniu pacjentów 

z przewlekłą niewydolnością przytarczyc. W badaniu nie zdefiniowano, czy i u jakiego odsetka pacjentów 

stosowane leczenie konwencjonalne było niewystarczające. W badaniu nie podano podejścia do 

testowanej hipotezy, a ryzyko wystąpienia błędu systematycznego oceniono jako wysokie (niskie jedynie 

w zakresie niekompletnych danych i wybiórczego raportowania wyników).  

 

Zidentyfikowano ponadto 3 badania jednoramienne dotyczące zastosowania wnioskowanej interwencji 
w terapii niedoczynności przytarczyc: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz 

Siggelkow i wsp. 2025 [45], których jakość metodologiczną oceniono w skali NICE na odpowiednio 6, 7 

i 6 punktów. 

 

Analiza zgodności populacji i interwencji uwzględnionej w badaniach włączonych do 

analizy, z założeniami proponowanego programu lekowego [137] 

 

W obydwu randomizowanych badaniach uwzględnionych w analizie klinicznej uczestniczyli dorośli 
pacjenci z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, definiowaną jako hipokalcemia przy nieprawidłowo 

niskim poziomie PTH w surowicy, trwająca co najmniej 26 tygodni (czyli ponad 6 miesięcy). W literaturze 

istnieją rozbieżności odnośnie zdefiniowana (czasu trwania) przewlekłej niedoczynności przytarczy - 

zgodnie z kryteriami opracowanymi przez zespół ekspertów Polskiego Towarzystwa 

Endokrynologicznego jako przewlekłą chorobę definiuje się niedoczynność przytarczyc trwającą co 

najmniej 12 miesięcy [145], natomiast w literaturze pojawia się też okres trwania co najmniej 6 miesięcy 

[179]. Charakterystyka populacji włączonej do badań randomizowanych wskazuje, że średni czas 

trwania choroby wynosił od 7 do 13 lat, a więc spełniał definicję choroby przewlekłej. Wszyscy chorzy 
leczeni byli terapią konwencjonalną, zoptymalizowaną w celu osiągnięcia prawidłowego stężenia wapnia 

w surowicy i 25(OH)D co również jest wymagane w momencie włączenia leczenia 

palopegteryparatydem. Powyższe kryteria włączenia są również zgodne z proponowanym programem 

lekowym [137].  

 

Zgodnie z kryteriami włączenia do proponowanego programu lekowego [137], do leczenia 

palopegteryparatydem włączani są pacjenci, u których stosowanie terapii konwencjonalnej uznane 

zostało za nieskuteczne, a więc pacjenci, u których spełnione jest co najmniej jedno z poniższych 
kryteriów: 

• objawowa hipokalcemia, powodująca konieczność częstych hospitalizacji i/lub interwencji 

medycznych,  

• niewystarczająca kontrola stężenia wapnia w surowicy, 
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• konieczność stosowania wysokich dawek terapeutycznych wapnia elementarnego (>2500 mg/dobę) 

i/lub aktywnych pochodnych witaminy D (kalcytriol >2 µg na dobę lub alfakalcydol >3 µg dobę), 

• hiperfosfatemia lub Ca x P>55mg2/dl2  (4,4 mmol2/l2), 

• hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza, 

• pogarszająca się wydolność nerek eGFR < 60 ml/min, 

• współwystępowanie chorób znacząco wpływających na wchłanialność wapnia/witaminy D (np. 

choroba trzewna, zapalne choroby jelit, stan po leczeniu bariatrycznym) oraz stosowanie leków 

zaburzających metabolizm witaminy D (np. padaczka, depresja, HIV/AIDS) lub homeostazę 

wapniową (np. diuretyki pętlowe); 
• znacząco obniżona jakość życia. 

 

W badaniu III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], 82% uczestników spełniało kryteria chorych, u 
których kontrola choroby za pomocą terapii konwencjonalnej jest niewystarczająca (z powodu 

stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej, występowania poważnych objawów choroby - w 

tym niskiej jakości życia lub schorzeń nerek). Natomiast w badaniu o PaTH Forward [18]-[41] nie 

zdefiniowano, czy u pacjentów dotychczas stosowana terapia była niewystarczająca do prawidłowej 

kontroli choroby, nie była też możliwa ocena tych parametrów na podstawie charakterystyki wyjściowej 

uczestników.  

 

Oznacza to, że populacja włączona do badania III fazy w wysokim stopniu odpowiada 

populacji wnioskowanej, natomiast populacja oceniana w badaniu II fazy umiarkowanie 
odpowiada populacji wnioskowanej. 

 

W przypadku badań jednoramiennych, w badaniu PaTHway Japan [42] uczestniczyli dorośli 

pacjenci z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc, wcześniej leczeni PTH i stosujący jednocześnie 

leczenie konwencjonalne, w badaniu Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] dorośli pacjenci z 

niedoczynnością przytarczyc, wcześniej leczeni PTH i stosujący jednocześnie leczenie konwencjonalne, 

zatem można przypuszczać, że konieczność dodania palopegteryparatydu do terapii konwencjonalnej 

wskazuje, że samo stosowanie terapii konwencjonalnej było u nich niewystarczające. Z kolei w badaniu 
Siggelkow i wsp. 2025 [45] wskazano wprost, że populację stanowili dorośli pacjenci z przewlekłą 

niedoczynnością przytarczyc nieodpowiednio kontrolowaną za pomocą terapii konwencjonalnej, 

wcześniej leczeni rhPTH1-84. 

 

Należy podkreślić, że we włączonych badaniach randomizowanych uczestniczyły relatywnie niewielkie 

liczebności pacjentów: N=84 w badaniu PaTHway i N=59 w badaniu PaTH Forward, 13-123 pacjentów 

w badaniach jednoramiennych, co wynika z faktu, że niewydolność przytarczyc jest chorobą rzadką, a 
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jej postać trwała/przewlekła występuję u jeszcze mniejszego odsetka pacjentów i rekrutacja pacjentów 

do badań stanowi znaczne wyzwanie.  

 

W związku z powyższym można uznać, że populacja oceniana w badaniach dla 

palopegteryparatydu włączonych do niniejszego opracowania odpowiada w dużym stopniu 

docelowej populacji pacjentów, a jej reprezentatywność należy ocenić jako dość wysoką.  

 

Zgodnie z założeniami proponowanego programu lekowego [137] zalecana dawka początkowa 

palopegteryparatydu wynosi 18 µg/dobę w postaci wstrzyknięcia podskórnego, co zgodne jest również 
z ChPL [173]. Dostosowywanie dawki przeprowadzane jest w oparciu o ocenę stężenia wapnia w 

surowicy, a optymalna dawka po dostosowaniu to minimalna dawka wymagana do zapobiegania 

objawom hipokalcemii. Dostosowywaniu dawki palopegteryparatydu towarzyszy stopniowa redukcja 

dawek wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy D, zgodnie z algorytmem przedstawionym w ChPL 

[173]. W badaniu III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17] pacjenci rozpoczynali leczenie od dawki 18 

µg/dobę, indywidualnie dostosowywanej w trakcie badania, wraz z redukcją dawek terapii 

konwencjonalnej; podobne podejście zastosowano w badaniach jednoramiennych PaTHway Japan [42], 

Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz Siggelkow i wsp. 2025 [45]. W badaniu II fazy o akronimie 
PaTH Forward [18]-[41], pacjenci przydzielani byli do 3 grup, w których przez pierwsze 4 tygodnie fazy 

zamaskowanej otrzymywali palopegteryparatyd w stałych dawkach: 15 µg/dobę, 18 µg/dobę i 21 

µg/dobę. Po tym okresie, rozpoczynali leczenie w fazie otwartej, w której wszyscy uczestnicy 

przyjmowali lek w dawce zindywidualizowanej. Do 26. tygodnia pacjenci stosowali cały zakres dawek 

leku, z medianą i średnią dawki wynoszącą 18 µg/dobę [18]. Średnia dawka palopegteryparatydu w 84. 

tygodniu badania wynosiła 22,8 µg/dobę [28]. Dawki terapii konwencjonalnej były zmniejszane w 

oparciu o stężenie wapnia w surowicy.   

 
Podsumowując, w kluczowym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy, w fazie otwartej badania 

II fazy oraz badaniach jednoramiennych, palopegteryparatyd stosowany był zgodnie z zalecanym 

dawkowaniem, natomiast przez 4 pierwsze tygodnie fazy maskowanej badania II fazy podawany był w 

stałej dawce, co było związane z oceną efektywności różnych dawek leku. W obydwu badaniach, w 

grupie kontrolnej stosowano placebo dodane do terapii konwencjonalnej. 

 

W związku z powyższym reprezentatywność wnioskowanej interwencji jak również 

komparatora w badaniach uwzględnionych w analizie klinicznej można uznać za wysoką. 
 

Na podstawie powyższych danych można stwierdzić, że prawdopodobieństwo uzyskania 

określonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach uwzględnionych 

w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze względu na stosunkowo wysoką 
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reprezentatywność populacji chorych, jak i wysoką reprezentatywność interwencji i 

komparatora. 

 

Długość okresu obserwacji we włączonych badaniach 

We włączonych do analizy badaniach fazy zamaskowane badań trwały odpowiednio 26 [1]-[17] i 4 

[18]-[41] tygodnie. Opublikowane wyniki badania o akronimie PaTHway obejmują okres do 156 tygodni 

[1]-[17]. Podobnie, w badaniu II fazy o akronimie PaTH Forward [18]-[41], zaplanowano kontynuację 

leczenia palopegteryparatydem do 214. tygodnia badania. Zastosowane w badaniach okresy leczenia i 

obserwacji są wystarczające do oceny wyrównania biochemicznego, parametrów laboratoryjnych we 
krwi i moczu, jak również oceny jakości życia i metabolizmu kostnego i oceny funkcji nerek (wskaźnik 

przesączania kłębuszkowego). Ocena długoterminowych powikłań niewydolności nerek, dotyczących 

m.in. ryzyka wystąpienia kalcyfikacji ektopowych, zaćmy, kamicy nerkowej czy niewydolności nerek 

będzie wymagała dłuższego czasu obserwacji. Podsumowując, okres obserwacji we włączonych 

badaniach był wystarczająco długi aby ocenić skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

palopegteryparatydu oraz stopień wyrównania zaburzeń biochemicznych wynikających z niedoboru 

PTH, jednak zbyt krótki, żeby ocenić wpływ na długoterminowe powikłania choroby. 

 
Oceniane punkty końcowe 

Do pierwszorzędowych punktów końcowych, które mogą być oceniane w badaniach pacjentów z 

przewlekłą niewydolnością przytarczyc należą w pierwszej kolejności powikłania występujące w 

przebiegu choroby, takie jak: kamica nerkowa, niewydolność nerek, arytmia, drgawki, choroba 

niedokrwienna serca, depresja, zaćma, infekcje, śmiertelność. Jednak powyższe powikłania występują 

w dłuższym okresie trwania choroby, w związku z czym nie mogą stanowić punktów końcowych w 

trakcie randomizowanej fazy badań.  

 
Do pierwszorzędowych punktów końcowych, których nasilenie można ocenić w wyniku krótkotrwałego 

stosowania terapii PTH należy natomiast ocena jakości życia, redukcja terapii konwencjonalnej i profil 

bezpieczeństwa i te punkty końcowe oceniane były w zidentyfikowanych badaniach randomizowanych. 

Z uwagi na fakt, że w krótkim okresie czasu można ocenić niewielką liczbę pierwszorzędowych punktów 

końcowych w populacji chorych z przewlekłą niewydolnością przytarczyc oraz że główne parametry 

definiujące skuteczność terapii są drugorzędowymi punktami końcowymi, w badaniach oceniających 

efektywność terapii parathormonem w analizowanym wskazaniu stosowane są surogaty takie jak: 

stężenie wapnia w surowicy, hipokalcemia, hiperkalcemia, dobowe wydalanie wapnia w moczu, stężenie 
fosforanów w surowicy, stężenie 25(OH)D i 1,25(OH)2D, stężenie magnezu w surowicy, wartość 

wskaźnika przesączania kłębuszkowego czy gęstość mineralna kości [50].  
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Omówienie wyników analizy klinicznej 

Badanie III fazy potwierdziło skuteczność terapii zastępczej parathormonem w postaci 

palopegteryparatydu w populacji chorych, u których leczenie konwencjonalne nie jest wystarczające. Po 

26 tygodniach terapii, główny punkt końcowy badania oznaczający prawidłowe stężenie wapnia w 

surowicy i niezależność od terapii konwencjonalnej osiągnęło 76,5% chorych w grupie badanej, 

względem żadnego pacjenta w grupie kontrolnej otrzymującej placebo (p<0,0001). Stosowana terapia 

wpływała również na pierwszorzędowe punkty końcowe, raportowane przez pacjentów. W porównaniu 

z placebo chorzy leczeni palopegteryparatydem wykazywali istotną statystycznie poprawę w zakresie 

domeny życia codziennego i domeny funkcjonowania fizycznego podskali wpływu choroby HPES oraz 
domeny fizycznej i poznawczej podskali objawów choroby HPES. Terapia palopegteryparatydem 

prowadziła do wzrostu stężenia markerów obrotu kostnego wskazując na przywrócenie prawidłowego 

metabolizmu kostnego w wyniku zastosowanej terapii zastępczej parathormonem, co może wiązać się 

z mniejszym ryzykiem złamań [56].  

 

Najcięższe i najbardziej kosztochłonne powikłania niedoczynności przytarczyc leczonej klasycznie 

wynikają z uszkodzenia nerek. W 26. tygodniu terapii wnioskowaną interwencją obserwowano wzrost 

wartości wskaźnika przesączania kłębuszkowego, świadczący o poprawie funkcji nerek. Wzrost ten był 
najwyższy u chorych z początkowymi zaburzeniami funkcji nerek. Istotny klinicznie (o ≥5 

ml/min/1,73m2) wzrost wartości wskaźnika eGFR raportowano u 61% chorych po 52. tygodniach 

leczenia palopegteryparatydem i u 25% po 26. tygodniach, natomiast w grupie z zaburzeniami czynności 

nerek u odpowiednio 68% i 100%. U znacznego odsetka chorych z wyjściowym eGFR <60 

ml/min/1,73m2 obserwowano nawet wyższy wzrost wartości eGFR (o ≥10 ml/min/1,73m2), wskazując, 

że terapia palopegteryparatydem przynosi największą poprawę funkcji nerek (obniżając 

ryzyko wystąpienia niewydolności nerek) w grupie chorych z początkowymi zaburzeniami 

ich funkcjonowania, a obserwowany efekt utrzymuje się w długim okresie leczenia [56].  
 

Podobne wyniki uzyskano w populacji ogólnej włączonej do badania o akronimie PaTHway w której 

główny punkt końcowy badania osiągnęło 79% pacjentów w grupie badanej i 5% w grupie kontrolnej. 

Obserwowany efekt był trwały, w 52. tygodniu badania główny punkt końcowy osiągnęło 81% 

pacjentów leczonych palopegteryparatydem. W okresie 52,104 i 156 tygodni leczenia 

palopegteryparatydem odpowiednio 95%, 97% i 96% chorych uzyskało niezależność od 

konwencjonalnej terapii stosowanej w niewydolności przytarczyc. W wyniku 26 tygodni leczenia 

obserwowano istotną statystycznie względem grupy kontrolnej redukcję liczby przyjmowanych leków na 
dobę, a w okresie 4 tygodni od wprowadzenia palopegteryparatydu większość pacjentów odstawiła 

suplementację hydroksylowaną pochodną witaminy D. Terapia palopegteryparatydem prowadziła do 

szybkiego wzrostu wartości eGFR, widocznego już po 4 tygodniach leczenia i utrzymującego się przez 

cały okres badania. W fazie zamaskowanej chorzy raportowali istotną statystycznie względem placebo 
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poprawę zarówno w podskali wpływu choroby jak i objawów choroby HPES jak i jakości życia ocenianej 

w kwestionariuszu SF-36, poprawa utrzymywała się w 52. tygodniu badania. Zastosowana terapia 

zastępcza PTH prowadziła również do normalizacji metabolizmu kostnego [1]-[17].  

 

Wyniki badania II fazy potwierdzają efektywność leczenia palopegteryparatydem pacjentów z 

przewlekłą niewydolnością przytarczyc. W 4. tygodniu terapii palopegteryparatydem, 50% chorych 

uzyskało prawidłowy poziom wapnia w surowicy, normalizację lub redukcję o ≥50% wydalania wapnia 

w moczu, zmniejszenie dawki wapnia ≤1000 mg/dobę i zaprzestanie stosowania hydroksylowanej 

pochodnej witaminy D, w porównaniu z 15% pacjentów z grupie przyjmującej placebo. W 110. tygodniu 
terapii w fazie otwartej, niezależność od leczenia konwencjonalnego, definiowanego jako brak 

stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i dawka wapnia ≤600 mg dobę osiągnęło 93% 

chorych, a 77% w ogóle nie stosowało preparatu wapnia. Leczenie palopegteryparatydem prowadziło 

również do poprawy w zakresie odczuwanych objawów choroby, ogólnego funkcjonowania, dobrostanu 

pacjentów i jakości życia, przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczeństwa terapii. Większość 

raportowanych w okresie leczenia do 162. tygodnia zdarzeń niepożądanych miała charakter łagodny do 

umiarkowanego [18]-[41], [56].  

 
Ocena profilu bezpieczeństwa palopegteryparatydu 
Zdarzenia niepożądane towarzyszące terapii palopegteryparatydem występują zwykle w stopniu 

nasilenia łagodnym do umiarkowanego. W fazie randomizowanej badania klinicznego o akronimie 

PaTHway [1]-[17] jedynym zdarzeniem niepożądanym raportowanym istotnie statystycznie częściej w 

grupie badanej były reakcje w miejscu podania, stanowiące też najczęstsze zdarzenie niepożądane 

zaistniałe w trakcie leczenia w grupie otrzymującej palopegteryparatyd. Inne zdarzenia niepożądane 

raportowane w grupie leczonej terapią zastępczą obejmowały hiperkalcemię i ból głowy. Nie wykryto 

przeciwciał skierowanych przeciwko PTH [1]. Zastosowana terapia prowadziła również do istotnego 
statystycznie względem placebo zmniejszenia wydalania wapnia w 24-godzinnej zbiórce moczu w 26. 

tygodniu, względem wartości wyjściowej. 

 

Podsumowując, włączenie leczenia palopegteryparatydem u chorych z przewlekłą niewydolnością 

przytarczyc jest dobrze tolerowane i bezpieczne, co potwierdza bardzo wysoki odsetek pacjentów 

kontynuujących terapię przez okres obserwacji wynoszący do 162 tygodni w badaniu II fazy i 104. 

tygodnie w badaniu III fazy.  

 
Wyniki badań jednoramiennych, w tym badań z rzeczywistej praktyki klinicznej [43]-[44], [45] również 

wskazują na wysoką skuteczność palopegteryparatydu w terapii niedoczynności przytarczyc, 

prowadzącą do szybkiego i trwałego osiągnięcia normokalcemii oraz znacznego ograniczenia lub 
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całkowitego odstawienia terapii konwencjonalnej opartej na preparatach wapnia i aktywnej witaminie 

D. Jednocześnie wnioskowana interwencja prowadziła do poprawy czynności nerek. 

 

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przeglądów systematycznych [50], [51], [52], [53], [54], [55] są 

spójne z wynikami analizy klinicznej, jednak z uwagi na stosunkowo niedawno opublikowane badania 

dotyczące stosowania palopegteryparatydu, nie uwzględniają najważniejszych wyników opisanych w 

rozdziale 5. 

Skuteczność wnioskowanej interwencji znalazła odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych praktyki 

klinicznej. Wytyczne European Society of Endocrinology z 2025 wskazują, że palopegteryparatyd, jedyny 
obecnie dostępny analog parathormonu zatwierdzony przez EMA i FDA, stanowi istotny postęp w 

leczeniu przewlekłej niedoczynności przytarczyc i jest szczególnie polecany pacjentom, którzy mimo 

starannie dobranej terapii standardowej pozostają niewyrównani biochemicznie lub doświadczają 

objawów i powikłań utrudniających codzienne funkcjonowanie. Terapia ta pozwala na bardziej 

fizjologiczne odtworzenie działania PTH i znaczną redukcję obciążenia leczeniem, jednocześnie 

przynosząc poprawę wyników laboratoryjnych i jakości życia [180]. Podobnie wytyczne Associazione 

Medici Endocrinologi z 2025 roku zalecają stosowanie palopegteryparatydu u dorosłych pacjentów z 

przewlekłą, głównie pooperacyjną niedoczynnością przytarczyc, u których leczenie konwencjonalne – 
mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek wapnia i aktywnej witaminy D – nie zapewnia 

prawidłowej kontroli biochemicznej, w tym utrzymania wapnia, fosforanów i kalciurii w zakresie 

docelowym. Lek jest rekomendowany również wtedy, gdy chorzy mają trudności z tolerancją dużej liczby 

tabletek lub wysokich dawek suplementów, albo gdy utrzymują się objawy hipokalcemii oraz istotne 

pogorszenie jakości życia pomimo standardowej terapii. Palopegteryparatyd jest wybierany dlatego, że 

jako jedyny dostępny analog PTH zapewnia stabilne, całodobowe działanie fizjologiczne, umożliwia 

odstawienie lub znaczną redukcję suplementów, normalizuje parametry mineralne oraz poprawia 

czynność nerek i jakość życia. Wytyczne podkreślają, że szczególnie korzystny może być u pacjentów z 
hiperkalciurią, hiperfosfatemią, zmiennością stężeń wapnia lub pogarszającym się eGFR, którzy są 

najbardziej narażeni na powikłania konwencjonalnego leczenia [181]. 

 

Podsumowując, zastosowanie palopegteryparatydu w leczeniu pacjentów z 

przewlekłą/trwałą niewydolnością przytarczyc, u których terapia konwencjonalna nie jest 

wystarczająca do kontroli choroby, ale również w populacji ogólnej prowadzi do 

wyrównania biochemicznego, poprawy metabolizmu kostnego i poprawy jakości życia 

chorych, przy możliwości odstawienia terapii konwencjonalnej u większości chorych. 
Wyrównanie biochemiczne choroby bez konieczności stosowania preparatów wapnia i 

hydroksylowanej pochodnej witaminy D w wysokich dawkach może przyczyniać się do 

zmniejszenia ryzyka powikłań choroby, takich jak ektopowe zwapnienia w tkankach 

miękkich czy kamica nerkowa. Terapia zastępcza z wykorzystaniem palopegteryparatydu 
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jest też jedyną alternatywną opcją terapeutyczną dla pacjentów, u których leczenie 

konwencjonalne nie jest skuteczne. Stosowana terapia może dodatkowo zapobiegać 

powikłaniom w przebiegu choroby, ponieważ wyrównuje nieprawidłowości będące 

wynikiem niedoboru parathormonu w organizmie. 
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ 

 

Ograniczenia analizy klinicznej 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie poniżej 

opisanych ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej 

jednak warto zaznaczyć, że wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowią najlepsze 

dostępne dane z zakresu efektywności klinicznej analizowanej interwencji. 

 
Do podstawowych ograniczeń niniejszej analizy klinicznej należą: 

• niewielkie liczebności pacjentów włączonych do badań, co wynika z faktu, że analizowane 

wskazanie można zakwalifikować do grona chorób rzadkich, 
• niewielka liczba ocenianych pierwszorzędowych punktów końcowych, w badaniach oceniano 

głównie surogaty lub złożone punkty końcowe, jednak ocena efektów leczenia w analizowanym 

schorzeniu opiera się głównie na ocenie parametrów biochemicznych, a ocena 
pierwszorzędowych punktów końcowych wymaga długiego okresu leczenia i obserwacji; należy 

podkreślić, że w badaniach oceniano jakość życia stanowiącą pierwszorzędowy punkt końcowy 

(tj. klinicznie istotny punkt końcowy dla pacjentów). 

 

Ograniczenia badania o akronimie PaTHway [1]-[17]: 

• do badania kwalifikowano pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, definiowaną jako 

trwającą co najmniej 26 tygodni, charakterystyka wyjściowa chorych wskazuje jednak, że średni 

czas trwania choroby wynosił kilka lat, 

• grupa kontrolna była nieliczna i obejmowała jedynie 21 pacjentów, było to jednak związane z 

dążeniem do wprowadzenia terapii zastępczej u jak największego odsetka chorych, przy jak 

najmniejszej liczbie chorych otrzymujących tylko placebo, 

• 18% pacjentów nie zostało zakwalifikowanych jako chorzy, u których leczenie konwencjonalne 

nie było wystarczające, 

• wyniki dla subpopulacji obejmującej 82% uczestników klasyfikowanych jako chorzy, u których 

leczenie konwencjonalne nie było wystarczające, zostały przeprowadzone post-hoc i nie zostały 

opublikowane, 

• stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej traktowane jako wskazanie do terapii 

parathormonem było generalnie zgodne z definicją międzynarodową (wapń > 2 g/dobę lub 

hydroksylowane pochodne witaminy D > 2 µg/dobę) [146] - w badaniu za wysokie dawki 

uznano również dawkę kalcytriolu wynoszącą ≥1µg; jednak w stanowisku Ekspertów Polskiego 

Towarzystwa Endokrynologicznego wysokie dawki preparatów wapnia definiowane są jako 
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wapń elementarny > 2,5 g/dobę, kalcytriol w dawce > 2,0 µg/dobę lub alfakalcydol w dawce > 

3,0 µg/dobę [145], 

• brak włączenia do badania pacjentów z nieprawidłowym wyrównaniem biochemicznym (jednak 

w ramach badania klinicznego ważne jest ustalenie wspólnych wartości bazowych, aby móc 
ocenić zmianę, jednocześnie ograniczając czynniki zakłócające w jak największym stopniu; jeśli 

wartości pacjentów są bardzo różne w ciągu ostatnich trzech miesięcy, trudno jest ustalić 

wiarygodne wartości bazowe), 

• wysokie ryzyko błędu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu 

randomizacji zaślepienia osób oceniających wystąpienie punktów końcowych, 

• zbyt krótki okres obserwacji, aby ocenić wystąpienie powikłań, które może być zmniejszone w 

wyniku stosowania terapii zastępczej PTH, w porównaniu do stosowania terapii 

konwencjonalnej (np. przypadki kamicy nerkowej, przewlekłej choroby nerek, zaćmy i. in.), 

jednak pacjenci mogli uczestniczyć w przedłużonej fazie badań trwającej do 156 tygodni [1]. 

 

Ograniczenia badania o akronimie PaTH Forward [18]-[41] 

• do badania kwalifikowano pacjentów z przewlekłą niewydolnością (niedoczynnością) 

przytarczyc, definiowaną jako trwającą co najmniej 26 tygodni; charakterystyka wyjściowa 

chorych wskazuje jednak, że średni czas trwania choroby wynosił kilka lat, 

• grupa kontrolna była nieliczna i obejmowała jedynie 15 pacjentów, było to jednak związane z 

dążeniem do wprowadzenia terapii zastępczej u jak największego odsetka chorych, przy jak 

najmniejszej liczbie chorych otrzymujących tylko placebo, 

• nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne było niewystarczające w 

kontroli choroby, 

• krótki okres fazy zamaskowanej (4 tygodnie), 

• palopegteryparatyd stosowany w fazie zamaskowanej w stałej dawce (15, 18 lub 21 µg/dobę), 

podczas gdy zalecane jest stosowanie leku w dawce zindywidualizowanej, mogło to przyczynić 

się do ryzyka hipokalcemii lub hiperkalcemii; próba była jednak badaniem II fazy, mającej na 
celu ustalenie optymalnego dawkowania, 

• wysokie ryzyko błędu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu 

randomizacji, zaślepienia uczestników i personelu medycznego i zaślepienia osób oceniających 

wystąpienie punktów końcowych oraz innych czynników (zastosowano modyfikację populacji, 
w której oceniano główny punkt końcowy badania, brak jasnej definicji niektórych składowych 

złożonych punktów końcowych, w niektórych złożonych punktach końcowych za terapeutyczne 

dawki wapnia uznano >500 mg/dobę, w innych >600 mg/dobę), 

• zbyt krótki okres obserwacji, aby ocenić wystąpienie powikłań, które może być zmniejszone w 

wyniku stosowania terapii zastępczej PTH, w porównaniu do stosowania terapii 
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konwencjonalnej (np. przypadki kamicy nerkowej, przewlekłej choroby nerek, zaćmy i. in.), 

jednak pacjenci mogli uczestniczyć w przedłużonej fazie badań trwającej do 214 tygodni [18]. 

 

Ograniczenia badania PaTHway Japan [42]: 

• badanie jednoramienne, przeprowadzone jedynie w populacji japońskiej;  

• niewielka liczba uczestników w badaniu (N=13). 

 
Ograniczenia badania Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44]: 

• badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej; 

• pacjenci byli wcześniej leczeni innymi analogami PTH, spośród których niektóre były/są  

niedostępne w Polsce; 

• nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne było niewystarczające do 

kontroli choroby, przy czym biorąc pod uwagę, że pacjenci wcześniej stosowali inne analogi 

PTH, można przypuszczać, że stosowanie tylko terapii konwencjonalnej było u nich 

niewystarczające. 

 

Ograniczenia badania Siggelkow i wsp. 2025 [45]: 
• badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej, retrospektywne; 

• celem badania była ocena efektywności zmiany terapii z rhPTH1-84 

(nierefundowanego/niedostępnego w Polsce) na palopegteryparatyd; 

• relatywnie krótki okres obserwacji pacjentów po zmianie leczenia – 4 tygodnie. 

 

 

Włączone do niniejszej analizy badania stanowiły jedyne dostępne dane dla ocenianej interwencji w 

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozważyli każde ograniczenie występujące w badaniach 

referencyjnych i uzgodnili, że ww. ograniczenia nie są przeszkodą w ich włączeniu do analizy. 
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11. WNIOSKI KOŃCOWE 

 

I. Wobec pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc leczeniem z wyboru jest terapia 

konwencjonalna obejmująca suplementację preparatami wapnia i hydroksylowaną pochodną 

witaminy D. W przypadku niewystarczającej kontroli choroby zalecane jest wprowadzenie terapii 

rekombinowanym parathormonem (rhPTH). 

 

II. W Polsce, na chwilę obecną pacjenci, u których leczenie konwencjonalne nie pozwala na 

prawidłową kontrolę choroby (a więc chorzy m. in. z brakiem wyrównania biochemicznego, 
wysokimi dawkami wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy D, częstymi objawami 

hipokalcemii, powikłaniami choroby lub znacznie obniżoną jakością życia) nie mają dostępu do 

alternatywnej opcji terapeutycznej. 

 

III. Obecnie jedyną dostępną w Unii Europejskiej i zarejestrowaną w leczeniu przewlekłej 

niewydolności przytarczyc formą PTH jest palopegteryparatyd (produkt leczniczy Yorvipath®), 

który przy podawaniu 1 raz/dobę zapewnia 24-godzinną, stabilną ekspozycję na PTH. 

 

IV. Wyniki dwóch zidentyfikowanych randomizowanych badań klinicznych przeprowadzonych w 

populacji pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc potwierdzają skuteczność stosowania 

palopegteryparatydu zarówno w populacji ogólnej, jak również u chorych, u których stosowane 

leczenie konwencjonalne nie jest wystarczające w kontroli choroby, a ich najważniejsze wyniki 

przedstawiono poniżej. 
 

V. Wprowadzenie do leczenia przewlekłej niewydolności przytarczyc terapii zastępczej 

palopegteryparatydem pozwala uniezależnić od stosowania terapii konwencjonalnej (mogącej w 

wysokich dawkach prowadzić do powikłań w przebiegu choroby) zdecydowaną większość 

pacjentów, przy zachowaniu prawidłowego stężenia wapnia w surowicy. 
 

VI. Już podczas krótkotrwałej terapii palopegteryparatydem następuje wyrównanie poziomu wapnia 

w surowicy u większości pacjentów, ale również normalizacja jego wydalania w moczu, wskazując 
na przywrócenie prawidłowego wchłaniania zwrotnego wapnia w nerkach, będącego efektem 

działania PTH. 
 

VII. Leczenie palopegteryparatydem powoduje również znaczące zmniejszenie obciążenia terapią 

pacjentów, którzy podczas stosowania leczenia konwencjonalnego muszą przyjmować średnio 5-

6 tabletek kilka razy na dobę. 
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VIII. Bardzo istotnym efektem wprowadzenia terapii palopegteryparatydem jest poprawa jakości 

życia pacjentów oraz zmniejszenie objawów i wpływu choroby na pacjenta, która jest istotna 

klinicznie i pozwala chorym na osiągniecie wartości jakości życia na poziomie podobnym do 

przeciętnej populacji bez niedoczynności przytarczyc. Należy podkreślić, że nawet prawidłowa 

kontrola stężenia wapnia w surowicy będąca wynikiem stosowania terapii konwencjonalnej nie 

poprawia jakości życia.  

 

IX. Przywrócenie w organizmie fizjologicznego poziomu parathormonu prowadzi również do 

normalizacji obrotu kostnego i w efekcie prawidłowej przebudowy kości, która jest zaburzona w 
przebiegu choroby i na którą nie ma wpływu terapia konwencjonalna. Prawidłowa przebudowa 

kości zmniejsza potencjalne ryzyko złamań. 
 

X. U chorych leczonych palopegteryparatydem obserwowana jest poprawa funkcji nerek (czyli 

obniżenie ryzyka niewydolności nerek), oceniana na podstawie wartości wskaźnika przesączania 

kłębuszkowego, poprawa jest największa w grupie chorych, u których obserwowano początkowe 

zaburzenia czynności nerek. Warto podkreślić, że leczeniu konwencjonalnemu nie towarzyszy 
poprawa funkcji nerek. 

 

XI. Stosowane leczenie charakteryzuje się korzystnym profilem bezpieczeństwa, porównywalnym ze 

stosowaniem placebo, a najczęściej występującymi zdarzeniami niepożądanymi są reakcje w 

miejscu podania. 

 

XII. Obserwowane wyniki są trwałe - korzyści kliniczne uzyskane w fazach zamaskowanych badań (26 
i 4 tygodnie) utrzymywały się odpowiednio w 156. i 214. tygodniu faz otwartych, nie ujawniając 

żadnych nowych zdarzeń niepożądanych w długim okresie leczenia i obserwacji. 
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14. ANEKS 

 

14.1. PRZEGLĄD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH 

 

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnośnie efektywności klinicznej (skuteczności 
klinicznej i profilu bezpieczeństwa) produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwór do 

wstrzykiwań) stosowanego jako terapia zastępcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia 

dorosłych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc.  

 

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [135] oraz Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań [139]. W procesie 

przeszukiwania wybranych medycznych baz danych użyto słów kluczowych pogrupowanych w zależności 

od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. 
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania 

wykorzystano połączenia słów kluczowych utworzone przy użyciu operatorów logicznych AND oraz OR 

(operatory logiki Boole’a) oraz uwzględniono filtry. Strategia wyszukiwania została zaprojektowana 

iteracyjnie, w postaci ciągu prób wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowały się 

równolegle dwie osoby  ostateczna strategia była tworzona na drodze konsensusu między 

nimi (w razie niezgodności korzystano z pomocy osoby trzeciej - ). Stopień zgodności między 

analitykami wynosił około 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16 stycznia roku, a przedział 

czasowy objęty wyszukiwaniem nie był ograniczony. 

 
W pierwszej kolejności poszukiwano istniejących już, niezależnych raportów oceny technologii 

medycznych (raportów HTA) oraz przeglądów systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for 
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Następnie poszukiwano badań pierwotnych  

w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesień naukowych (badań pierwotnych  

i opracowań (badań) wtórnych) szukano także w innych, niż Medline, Embase i Cochrane Library, 
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badań klinicznych poszukiwano również  

w referencjach odnalezionych opracowań. 

 
14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAŃ WTÓRNYCH ORAZ PIERWOTNYCH 

BADAŃ KLINICZNYCH 

 

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline – dostęp przez PubMed, Embase, Cochrane 
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology 
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia 
opracowań (badań) wtórnych oraz pierwotnych badań klinicznych dotyczących palopegteryparatydu 
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Po uwzględnieniu założonych kryteriów wyszukiwania i przeanalizowaniu tytułów oraz abstraktów 

odnalezionych opracowań (badań) wtórnych i pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod względem 

tematycznym oraz powtarzające się referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:  

• 1. badanie RCT III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], oceniające efektywność kliniczną 

palopegteryparatydu w porównaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu 

pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, 

• 1. badanie RCT II fazy o akronimie PaTH Forward [18]-[41], oceniające efektywność kliniczną 

palopegteryparatydu w porównaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu 

pacjentów z przewlekłą niewydolnością przytarczyc, 

• 3 badania jednoramienne: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44], Siggelkow i 

wsp. 2025 [45],  

• 3 badania nieopublikowane NCT05387070 [57], NCT07299838 (PaTHreal) [58], NCT07081997 

(PaTHway60) [59], 
• 4 referencje uwzględnione w dodatkowej ocenie bezpieczeństwa palopegteryparatydu: ChPL 

Yorvipath® [46], dokument EMA [47], plan zarządzania ryzykiem [48], ulotkę FDA [49], 

• 6 opracowań wtórnych [50], [51], [52], [53], [54], [55], 

• Global Value Dossier otrzymane od Zamawiającego [56]. 
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Jednakże skuteczność terapeutyczna była utrzymana dzięki odpowiedniemu dostosowaniu dawki 

palopegteryparatydu zgodnie z algorytmem dostosowywania dawki w badaniu. 

 

Reakcje w miejscu wstrzyknięcia 
Reakcje w miejscu wstrzyknięcia były najczęściej zgłaszanymi w badaniach klinicznych reakcjami 

niepożądanymi (mediana czasu wystąpienia wynosiła 2,5 dnia; częstość występowania 21,6%). 

Najczęstszymi reakcjami w miejscu wstrzyknięcia były rumień miejscowy (wszystkie o średnicy < 5 cm, 

a większość od 0 do < 2 cm) o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym (stopień 1 lub 2) z medianą 

czasu trwania 72 godziny. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknięcia ustępowały bez leczenia, żadna 
nie była ciężka ani nie prowadziła do przerwania leczenia. 

 
Objawy związane z rozszerzeniem naczyń krwionośnych 
Podczas stosowania leku Yorvipath® zgłaszano objawy rozszerzenia naczyń krwionośnych. Objawy te są 

zwykle przemijające i ustępują bez leczenia; żaden nie był poważny ani nie doprowadził do przerwania 

leczenia. W przypadku wystąpienia objawów zaleca się dawkowanie przed snem, w pozycji leżącej. 

 

Przedawkowanie 
W razie przedawkowania pacjent powinien być obserwowany przez fachowy personel medyczny. 

Przedawkowanie może powodować hiperkalcemię, której objawy mogą obejmować odwodnienie, 

palpitacje serca, zmiany EKG, niedociśnienie, nudności, wymioty, zawroty głowy, osłabienie mięśni oraz 

splątanie. Pacjent z ciężką hiperkalcemią może wymagać obserwacji i opieki medycznej. 

 

Jeden przypadek około 3-krotnego przypadkowego przedawkowania przepisanej dawki trwającego 

ponad 7 kolejnych dni spowodował stężenie wapnia w surowicy wynoszące aż 16,1 mg/dl, pacjent miał 

objawy i wymagał interwencji medycznej. Po wstrzymaniu podawania palopegteryparatydu, wapnia oraz 
czynnej witaminy D pacjent wyzdrowiał i ponownie rozpoczął przyjmowanie prawidłowej dawki. 

 

Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania 

Przechowywać w lodówce (2 °C – 8 °C). 

Nie zamrażać. 

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu z założoną zatyczką wstrzykiwacza w celu ochrony przed 

światłem. 

Po pierwszym otwarciu 
Przechowywać w temperaturze poniżej 30 °C. 

Pozostawić zatyczkę wstrzykiwacza na fabrycznie napełnionym wstrzykiwaczu w celu ochrony przed 

światłem. 

Produkt leczniczy Yorvipath® należy wyrzucić po 14 dniach. 
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji  

Nie przeprowadzono badań dotyczących interakcji z innymi produktami leczniczymi. 

 

Glikozydy nasercowe (takie jak digoksyna lub digitoksyna) mają wąski wskaźnik terapeutyczny, a na ich 

działanie wpływa wapń. U pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Yorvipath® oraz glikozydy 

nasercowe należy obserwować, czy nie występują objawy przedmiotowe i podmiotowe toksyczności 

naparstnicy. 

 

Inne produkty lecznicze mogące wywierać wpływ na stężenie wapnia w surowicy oraz zmieniać 
odpowiedź terapeutyczną produktu leczniczego Yorvipath® to między innymi bisfosfoniany, denosumab, 

romosozumab, tiazyd oraz diuretyki pętlowe, kortykosteroidy układowe oraz lit. U pacjentów leczonych 

jednocześnie tymi produktami leczniczymi należy obserwować zmiany stężenia wapnia w surowicy. 

 
Wpływ na płodność, ciążę i laktację 

Ciąża 

Nie ma danych lub istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania produktu leczniczego 

Yorvipath® u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach nie wykazały bezpośredniego ani pośredniego 
szkodliwego wpływu na reprodukcję. Jednak nie można wykluczyć zagrożenia dla kobiet w ciąży lub 

rozwijającego się płodu. Decyzja o rozpoczęciu lub odstawieniu leczenia produktem leczniczym 

Yorvipath® w trakcie ciąży powinna uwzględniać stosunek możliwych zagrożeń do korzyści dla kobiet w 

ciąży. Zaleca się monitorowanie stężeń wapnia w surowicy matki u kobiet w ciąży z niedoczynnością 

przytarczyc leczonych produktem leczniczym Yorvipath®. 

 

Karmienie piersią 

Nie wiadomo, czy palopegteryparatyd przenika do mleka ludzkiego. Ponieważ palopegteryparatyd nie 
jest wchłaniany po podaniu doustnym, jest mało prawdopodobne, aby miał niekorzystny wpływ na 

dziecko karmione piersią. Podejmując decyzję o zaprzestaniu karmienia piersią lub leczenia produktem 

leczniczym Yorvipath®, należy wziąć pod uwagę korzyści z karmienia piersią dla dziecka i korzyści z 

leczenia dla kobiety. Zaleca się monitorowanie stężeń wapnia w surowicy matki u kobiet karmiących 

piersią z niedoczynnością przytarczyc leczonych produktem leczniczym Yorvipath®. 

 

Płodność 

Nie przeprowadzono badań wpływu palopegteryparatydu na płodność człowieka. Dane z badań na 
zwierzętach nie wskazują, aby podawanie palopegteryparatydu upośledzało płodność. 
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Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 

Produkt leczniczy Yorvipath® nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia 

pojazdów i obsługiwania maszyn. Jednak u niektórych pacjentów obserwowano zawroty głowy, stan 

przedomdleniowy, omdlenia i (lub) niedociśnienie ortostatyczne. Tacy pacjenci powinni powstrzymywać 

się od prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn do czasu ustąpienia objawów. 

 

Przegląd wiedzy na temat leku Yorvipath® i uzasadnienie udzielenia pozwolenia na 

dopuszczenie do obrotu w UE [47] 

 
Najczęstsze działania niepożądane związane ze stosowaniem leku Yorvipath® (mogące wystąpić częściej  

niż u 1 na 10 pacjentów) to: reakcje w miejscu wstrzyknięcia, ból głowy i parestezje (nietypowe  

odczucia takie jak kłucie i mrowienie). Leku Yorvipath® nie wolno stosować u pacjentów z 

pseudoniedoczynnością przytarczyc – chorobą, w przebiegu której organizm nie reaguje w 

wystarczającym stopniu na hormon przytarczyc wytwarzany przez organizm. 

 

Plan zarządzania ryzykiem dla produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) [48] 

 
Ryzyko o minimalnym wpływie klinicznym na uczestnika (w odniesieniu do ciężkości leczonego 

wskazania):   

o hipokalcemia (efekt choroby, niebezpośredni efekt leku),  

o zmęczenie,  

o ból głowy,  

o skurcze mięśni,  

o reakcje w miejscu wstrzyknięcia (rumień w miejscu wstrzyknięcia, ból w miejscu wstrzyknięcia, 

ból w miejscu wstrzyknięcia, wysypka w miejscu wstrzyknięcia, obrzęk w miejscu wstrzyknięcia),  
o bóle stawów,  

o ból mięśni,  

o obrzęk obwodowy,  

o świąd,  

o wysypka skórna. 

 

W raporcie nie zidentyfikowano zdarzeń niepożądanych mających konsekwencje kliniczne, nawet 

poważne, ale występujących z małą częstością i uważanych za dopuszczalne w stosunku do ciężkości 

leczonego wskazania. 

 

W dokumencie, ważnym zidentyfikowanym ryzykiem podczas stosowania palopegteryparatydu była 

hiperkalcemia. Palopegteryparatyd zwiększa stężenie wapnia w surowicy. Dlatego u osób leczonych 
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powodu należy okresowo oceniać stężenie wapnia w surowicy i monitorować oznaki i objawy 

hiperkalcemii i hipokalcemii, 

• potencjalne ryzyko wystąpienia kostniakomięsaka: nie zaleca się stosowania produktu Yorvipath® u 

pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia kostniakomięsaka, 
• niedociśnienie ortostatyczne: występowało podczas stosowania Yorvipath®, z tego powodu należy 

monitorować oznaki i objawy niedociśnienia ortostatycznego, 

• toksyczność digoksyny: jednoczesne stosowanie z digoksyną może predysponować do toksyczności 

naparstnicy, jeśli rozwinie się hiperkalcemia; w przypadku jednoczesnego stosowania, należy często 

mierzyć stężenie wapnia i digoksyny w surowicy oraz monitorować pod kątem oznak i objawów 

toksyczności digoksyny. 
 




























































