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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE]

Akronim Wyjasnienie

25(0OH)D 25-hydroksywitamina D
ALT Aminotransferaza alaninowa
ANCOVA ang. Analysis of covariance,
Analiza kowariancji
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APS-1 ang. autoimmune polyendocrine syndrome type 1,
Autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1
AST Aminotransferaza asparaginianowa
BMD ang. bone mineral density;
Gestos¢ mineralna kosci
BMI ang. body mass index;
Wskaznik masy ciata
BTM ang. Bone turnover markers,
Markery obrotu kostnego
CaSR ang. calcium-sensing receptor;
Receptor wapniowy
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CGI-S ang. Clinical Global Impression of Severity;
Globalne wrazenie ciezkosci objawdow choroby
I ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
CTX ang. C terminal telopeptide of type I collagern;
C-koncowy usieciowany telopeptyd tarnicucha kolagenu typu I
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
eGFR ang. Estimated Glomerular Filtration Rate;
Szacowany wskaznik przesgczania kiebuszkowego
EKG Elektrokardiogram
EMA ang. Furopean Medicines Agency;
Europejska Agencja Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;,
Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Godrna granica normy
- ang. Hypoparathyroid Patient Experience Scale-Symptom;
LR L Kwestionariusz oceny skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc
HR ang. Hazard ratio;
Ryzyko wzgledne
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja
10.
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
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Akronim Wyijasnienie

Miedzynarodowa siec rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

IQR Rozstep miedzykwartylowy
ang. Intent-to-treat;

ITT Analiza wynikéw badania w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

ang. Least Squares Mearr,

LSM Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow
LSMD ang. Least Squares Mean Difference;
Réznica srednich obliczona metodag najmniejszych kwadratéw
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk hasel przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MDRD ang. Modiified Diet in Renal Disease;
Zmodyfikowana dieta w chorobie nerek
N Liczebnos¢ proéby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit analizowany punkt koricowy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
komparatora spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie

ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

NNT wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
ang. Peto Odds Ratio;
s Tloraz szans obliczany metoda Peto
Wartos¢ p (wspdlczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobieristwa
p popetnienia btedu I rodzaju (blad alfa)
PINP ang. Procollagen type 1 N-terminal propeptide,
N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I
Akronim badania III fazy w ktdrym oceniano efektywnos¢ kliniczng
PaTHway palopegteryparatydu wzgledem placebo, w leczeniu przewlektej niewydolnosci
przytarczyc
PaTH Forward Akronim badania II fazy w ktorym oceniano efektywnos¢ kliniczng palopegteryparatydu
wzgledem placebo, w leczeniu przewleklej niewydolnosci przytarczyc
PGIC ang. Patient Global Impression of Change,
Globalne wraZenie zmiany u pacjenta
PGIS ang. Patient Global Impression of Severity;
0Ogdlny wskaznik nasilenia objawéw u pacjenta
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
PTH Parathormon
PTH(1-34) Peptyd zbudowany z 34 reszt aminokwasowych (teryparatyd), biologicznie aktywny N-
koncowy fragment PTH
PTH(1-84) Peptyd zbudowany z 84 reszt aminokwasowych, odpowiadajgcy naturalnie
wydzielanemu przez przytarczyce PTH
RB ang. Relative Benefit;
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Akronim Wyijasnienie

Korzys¢ wzgledna
RCT Randomizowane badanie kliniczne
rhPTH Rekombinowany parathormon
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation,;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;

Blad standardowy

SF-36 ang. 36-Item Short Form Health Survey,
Kwestionariusz SF-36 wykorzystywany do oceny jakosci zycia

TEAE ang. 7reatment emergent adverse events;
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Palopegteryparatyd - PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego

St (mPEG) poprzez tacznik
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
USG Badanie ultrasonograficzne

WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD ang. Weighted Mean Difference;
Srednia wazona réznic

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023

Pojede roku [139]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
e wnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Rteefclr:‘:wai:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
oG Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Terhambons o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
2561, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego w rozumieniu art.
2 pkt 21 ustawy, lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
opcjonalna w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY

Przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc jest chorobg, ktéra wynika z braku lub niedoboréw parathormonu w organizmie. Stosowana
jako leczenie z wyboru terapia konwencjonalna (suplementacja wapniem i hydroksylowang pochodng witaminy D) nie zapobiega
powikfaniom choroby, a nawet moze je nasilaé, jezeli stosowana jest w wysokich dawkach. U pacjentdw z niewydolnoscig nerek
wystepuje podwyzszone ryzyko kamicy nerkowej/ nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, depresji, zaémy, choroby niedokrwiennej

serca oraz infekcji; pomimo stosowania terapii konwencjonalnej pacjenci do$wiadczajg obnizonej jakosci zycia.

Jedyng terapig, ktéra wplywa na przyczyne choroby jest stosowanie terapii parathormonem (PTH). Na chwile obecng w Polsce
zarejestrowany w leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc i dostepny w sprzedazy jest jeden preparat rekombinowanego
PTH - palopegteryparatyd. Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez facznik TransCon; podawany podskornie uwalnia PTH(1-34) - biologicznie aktywny N-
koncowy fragment, ktdry ma podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla PTHIR w ten sam sposdb jak endogenny
parathormon. W warunkach fizjologicznych PTH(1-34) jest w kontrolowany sposdb odszczepiany od palopegteryparatydu
zapewniajac ciagla 24-godzinng ekspozycje ogolnoustrojowg na aktywny PTH, w przeciwienstwie do innych preparatéw
zawierajacych PTH.

Wyniki dwéch zidentyfikowanych randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig przytarczyc (w badaniu III fazy u 82% uczestnikéw choroba byta niewystarczajgco kontrolowana za pomoca terapii
konwencjonalnej) potwierdzaja, ze leczenie palopegteryparatydem pozwala uniezalezni¢ od stosowania leczenia
konwencjonalnego zdecydowang wiekszo$¢ pacjentdw, przy zachowaniu prawidtowego stezenia wapnia w surowicy. Leczenie
palopegteryparatydem powoduje réwniez znaczace zmniejszenie obcigzenia terapig pacjentow, jak rowniez poprawe jakosci zycia
oraz zmniejszenie objawdw i wptywu choroby na pacjenta, ktdra jest istotna klinicznie i pozwala chorym na osiggniecie wartosci
jakosci zycia na poziomie podobnym do przecietnej populacji bez niedoczynnosci przytarczyc. Przywrécenie w organizmie
fizjologicznego poziomu parathormonu prowadzi réwniez do normalizacji obrotu kostnego i w efekcie prawidtowej przebudowy
kosci oraz poprawy funkcji nerek. Wyniki badan jednoramiennych, w tym z rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzaja

skutecznos¢ palopegteryparatydu w leczeniu rozpatrywanego wskazania.

Stosowane leczenie charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, porédwnywalnym ze stosowaniem placebo, a

najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi sg reakcje w miejscu podania.

Podsumowujac, palopegteryparatyd stanowi jedyng alternatywng opcje terapeutyczng wobec pacjentow z
niedoczynnoscig przytarczyc, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana podczas stosowanego leczenia
konwencjonalnego. Wprowadzenie terapii zastepczej palopegteryparatydem nie tylko zapewnia diugotrwate
wyroéwnanie parametrow biochemicznych, ale réwniez wplywa korzystnie na punkty koncowe, na ktére leczenie
konwencjonalne nie wywotuje wptywu (poprawa jakosci zycia, normalizacja metabolizmu kostnego co zmniejsza
potencjalne ryzyko ztaman, poprawa funkcji nerek co zmniejsza ryzyko niewydolnosci nerek). Niezaspokojone
potrzeby niewielkiej grupy chorych z przewlekla niewydolnosciq przytarczyc, ktérych choroba nie jest
kontrolowana przez leczenie z wyboru, moga zosta¢ osiggniete w wyniku wprowadzenia do terapii
palopegteryparatydu.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
palopegteryparatydu  (produkt leczniczy  Yorvipath® roztwér do  wstrzykiwan: 168  mikrograméw/0,56 ml;
294 mikrograméw/0,98 ml; 420 mikrogramdw/1,4 ml) stosowanego jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do
leczenia dorostych pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Yorvipath® (produkt leczniczy Yorvipath® roztwdr do wstrzykiwan), w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOéCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z

wytgczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc)” [137].

Schemat PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe) okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego
i uwzgledniony w ramach niniejszej analizy klinicznej obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli chorzy z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca (zgodnie z
kryteriami wigczenia do programu lekowego [137]);

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podawanie palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) jako leku
poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze
schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Yorvipath® [46]; zastosowanie
palopegteryparatydu bedzie mogto wptywac na modyfikacje terapii konwencjonalnej;

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi brak aktywnego leczenia

(placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D).

W leczeniu z wyboru pacjentéw z niewydolnoscig przytarczyc stosowana jest terapia konwencjonalna oparta o preparaty wapnia
i hydroksylowane pochodne witaminy D. Wobec chorych, u ktérych leczenie konwencjonalne nie pozwala na skuteczng kontrole
choroby, wytyczne praktyki klinicznej (w tym zalecenia miedzynarodowej grupy ekspertdw zajmujacej sie leczeniem
niedoczynnosci przytarczyc) rekomendujg stosowanie rhPTH (rekombinowanego parathormonu)[145], [146]-[148], [149], [150].
Na chwile obecng, w Polsce jedynym preparatem dostepnym w sprzedazy i posiadajagcym zarejestrowane wskazanie w Unii
Europejskiej w leczeniu przewlekiej niewydolnosci przytarczyc jest palopegteryparatyd. Z tego powodu inne preparaty rhPTH
[teryparatyd; PTH(1-34) nie zarejestrowany w analizowanym wskazaniu [174] i PTH(1-84) ktorego produkcja zostata zakonczona
w grudniu 2024 roku [24]] nie byly rozpatrywane jako komparatory. W zwigzku z powyzszym najbardziej uzasadnionym
podejéciem byt wybdr braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do leczenia konwencjonalnego; jest to zgodne z
opracowaniem analitycznym AOTMIT [177]. Nalezy zaznaczy¢, ze wprowadzenie do terapii konwencjonalnej palopegteryparatydu

bedzie prowadzi¢ do modyfikacji stosowanej terapii konwencjonalnej.

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.
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Metody

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [140];

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [135], jak réwniez 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 Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [139];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji oraz komparatorow;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjq);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 365 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtaczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

¢  randomizowane, podwojnie zamaskowane badanie kliniczne o akronimie PaTHway [1]-[17], [56],

¢ randomizowane, podwojnie zamaskowane badanie kliniczne o akronimie PaTH Forward [18]-[41], [56],

e 3 badania jednoramienne: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44], Siggelkow i wsp. 2025 [45];
e 6 opracowan wtdrnych [50], [51], [52], [53], [54], [55],

e 2 badania nieopublikowane NCT05387070 [57], NCT07299838 (PaTHreal) [58], NCT07081997 (PaTHway60) [59].

WYNIKI

EFEKTYWNOSC  KLINICZNA  PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO DODANEGO DO  TERAPII
KONWENCIONALNE] W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO TERAPII KONWENCIONALNE], STOSOWANYCH
W _LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z PRZEWLEKEA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC, U KTORYCH

KONTROLA CHOROBY ZA POMOCA TERAPII KONWENCIONALNEJT JEST NIEWYSTARCZAJACA

Zidentyfikowano randomizowane badanie III fazy z podwojnym maskowaniem o akronimie PaTHway [1]-[17] oceniajace
efektywnos¢ kliniczng palopegteryparatydu w zindywidualizowanej dawce (wyjéciowa dawka wynosita 18 pg/dobe), poczatkowo
dodanego do terapii konwencjonalnej, w poréwnaniu do placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w leczeniu dorostych
pacjentdw z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc. U 82% uczestnikdw choroba nie byla prawidtowo kontrolowana podczas
leczenia konwencjonalnego, co definiowano jako: stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej, powazne objawy choroby
- w tym znacznie obnizona jako$¢ zycia, schorzenia nerek. Faza zamaskowana badania trwata 26 tygodni, po tym czasie wszyscy

chorzy mogli otrzymywac terapie zastepczg z wykorzystaniem palopegteryparatydu w fazie otwartej.
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Efe nosc kliniczna

lacebo _dodanym do terapii_konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych jentow z przewlekt

niedoczynnoscia _przytarczyc, u_ktorych kontrola choroby za pomoca terapii__konwencjonalnej jest

niewystarczajaca - analizy post-hoc [56]

Ponizej przedstawiony subanalizy przeprowadzone w grupie 82% uczestnikéw badania o akronimie PaTHway [1]-[17], u ktdrych
terapia konwencjonalna nie byta wystarczajgca do kontroli choroby.

Glowny, ztozony punkt koricowy definiowano jako: odsetek pacjentow, ktdrzy w 26. tygodniu osiggneli stezenie wapnia w surowicy
skorygowane o stezenie albumin w zakresie prawidtowym 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l), niezaleznos¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia elementarnego (dozwolone
< 600 mg/dobe) oraz nie wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem.

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajqca [56].

Grupa
kontrolna, o
placebo”, RE/Peto OR [95% Wartosc p
CIJ**
N=16
n/N (%)*

Grupa badana,
palopegteryparatyd”,
N=51

Punkt koncowy
n/N (%)*

Odpowiedz na leczenie w Peto OR=22,12 [7,15; 5
26. tygodniu 39/51 (76,5) 0/16 (0) 68.] <0,0001
Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygodniu osiggneli:
s B 40/51 (78,4) 8/16 (50) 1,57 [1,04; 2,84] <0,05**
wapnia w surowicy
Niezaleznosc¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej 50/51 (98) 3/16 (18,8) 5,23 [2,28; 14,88] <0,05%*
witaminy D
Niezaleznos¢ od stosowania - :
terapeutycznych dawek 47/51 (92,2) 0/16 (0) Fetrion 2‘5;61'3]5 (2238, | <o,05%*
wapnia .
Brak koniecznosci
zwiekszenia dawki .
e e 47/51 (92,2) 10/16 (62,5) 1,47 [1,10; 2,40] <0,05%*
poprzedzajacych 4 tygodni

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RB - korzys¢ wzgledna.
Przeprowadzone analizy wykazaly istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie
w grupie otrzymujacej palopegteryparatyd w poréwnaniu do placebo. Wyniki badania wskazujg, Zze stosowane leczenie
palopegteryparatydem przez okres 26 tygodni pozwolito na odstawienie terapii konwencjonalnej u ponad 90% chorych, przy
zachowaniu prawidtowego poziomu wapnia w surowicy u prawie 80% pacjentow [56]. W fazie otwartej, w ktdrej wszyscy chorzy
otrzymywali palopegteryparatyd, w subpopulacji pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku badania (wyjsciowy
eGFR<60 ml/min/1,73m?), odpowiedZ na leczenie w 52. tygodniu badania wykazano u 78,9% pacjentéw przyjmujacych
palopegteryparatyd od 52 tygodni i u 50% chorych otrzymujacych palopegteryparatyd od 26 tygodni, a wszyscy chorzy w tym
okresie czasu uniezaleznili sie od terapii konwencjonalnej [4]
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Punkty koricowe raportowane przez pacjentow

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajaca - punkty koricowe raportowane przez pacjentow przy wykorzystaniu
kwestionariusza HPES i SF-36 [56].

Roznica miedzy

Grupa badana, Grupa kontrolna, ki Wartosc
Punkt koricowy palopegteryparatyd”, placebo”, rupach [95% ¥
srednia+SE* srednia+SE* 9 "aCI]* p
Ocena w podskali wptywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena Zycia codziennego g E 12,6[-22,2; 311 | 0,0117
N=49 N=15
Domena funkcjonowania -18,1+3,5 -5,445,2 _ S
fosciing = s Ay 12,7[-22,8;-26] | 0,0143
Ocena w podskali objawéw choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
-21,8+3,0 -8,1+4,5 ———
Domena fizyczna N=49 N=15 13,6 [-22,4; -4,8] | 0,0029
-19,7+3,2 -7,744,9 ] .
Domena poznawcza N=49 N=15 12,0 [-21,4; -2,6] 0,0129
Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz SF-36 - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Podskala funkcjonowania 5,5+1,2 2,8+1,8 ST
fiyeneio b R 2,8[-0,8; 6,3] 0,1241

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI - przedziat
ufnosci; HPES - kwestionariusz oceny w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc; SE - btad standardowy; SF-36 - kwestionariusz

wykorzystywany do oceny jakosci zycia.

Przedstawione wyniki wskazuja, ze u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc niewystarczajgco kontrolowang za
pomocg leczenia konwencjonalnego, wprowadzenie terapii palopegteryparatydem prowadzi do znamiennej statystycznie
wzgledem placebo poprawy (obnizenie wyniku w skali HPES wzgledem wartosci wyjsciowej) doswiadczen pacjentow z
niedoczynnoscig przytarczyc, zaréwno w podskali objawdw jak i wplywu choroby. Stosowane leczenie prowadzito réwniez do
poprawy funkcjonowania fizycznego ocenianego z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 (wzrost wartosci wyniku wzgledem
wartosci wyjsciowej), jednak réznica wzgledem grupy kontrolnej nie osiggneta istotnosci statystycznej [56].

Ocena czynnosci nerek i metabolizmu kostnego

W wyniku wprowadzonego 26-tygodniowego leczenia palopegteryparatydem nastapit wzrost stezenia PINP (N-koricowego
propeptydu prokolagenu typu I), bedacego markerem kosciotworzenia, jak réwniez CTX (C-koricowego usieciowanego
telopeptydu fancucha kolagenu typu I), wskazujgc na przywrdcenie fizjologicznego metabolizmu kostnego w  wyniku
wprowadzonej terapii zastepczej PTH. Raportowano réwniez poprawe funkcji nerek, oceniang na podstawie wzrostu wartosci

wskaznika przesaczania kiebuszkowego (eGFR) wzgledem wartosci wyjsciowej [56].

Profil bezpieczenstwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w porownaniu z
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekla
niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajqca - analizy post-hoc [56]

W subpopulacji chorych, u ktérych terapia konwencjonalna nie byla wystarczajaca do kontroli choroby, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa badang i kontrolng w odniesieniu do jakiegokolwiek analizowanego punktu koricowego z
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zakresu bezpieczernstwa. Jednoczesnie w tej grupie chorych wprowadzenie leczenia palopegteryparatydem przez okres 26 tygodni
prowadzito do istotnego statystycznie wzgledem placebo zwiekszenia odsetka pacjentéw, u ktorych wydalanie wapnia w 24-
godzinnej zbidrce moczu utrzymywato sie w prawidtowym zakresie [56].

Efe nosc kliniczna palopegte! ratydu tkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z
lacebo _dodanym_ do_terapii_konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych jentow z przewlekl

niewystarczajaca - wyniki w populadji ogdlnej

Ponizej przedstawiony prospektywne analizy przeprowadzone w calej populacji uczestnikéw badania o akronimie PaTHway [1]-
[17], co oznacza, ze tylko u 18% pacjentéw stosowana terapii konwencjonalna byta wystarczajaca do kontroli choroby.

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnosciq przytarczyc - populacja ogélna wiaczona do badania o akronimie
PaTHway [1].

Grupa

kontrolna, g /peto OR [95%  Wartosc

placebo”, CIT** pi¥
N=21

n/N (%)*

Grupa badana,
palopegteryparatyd®,
N=61

Punkt koncowy
n/N (%)*

Odpowiedz na leczenie w

" *
56 Braodii 48/61 (79) 1/21 (5) 16,52 [3,45; 93,34] <0,0001

Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygodniu osiggneli:

Prawidlowe stezenie

: ; 49/61 (80,3) 10/21 (47,6) 1,69 [1,15; 2,87] <0,05
wapnia w surowicy

Niezaleznosc od stosowania
hydroksylowanej pochodnej 60/61 (98,4) 5/21 (23,8) 4,13 [2,18; 9,26] <0,05
witaminy D

Niezaleznosc¢ od stosowania
terapeutycznych dawek 57/61 (93,4) 1/21 (4,8) 19,62 [4,11; 110,59] <0,05
waphnia

Brak koniecznosci
zwiekszenia dawki
badanego leczenia w ciggu
poprzedzajacych 4 tygodni
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RB - korzy$¢ wzgledna.

57/61 (93,4) 12/21 (57,1) 1,64 [1,22; 2,57] <0,05

Wyniki raportowane w populacji ogdlnej byly zbiezne z wynikami raportowanymi dla pacjentow, u ktérych choroba byla
niewystarczajgco kontrolowana z zastosowaniem leczenia konwencjonalnego, wykazano istotne statystycznie zwiekszenie odsetka
pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedZ na leczenie w grupie otrzymujacej palopegteryparatyd w poréwnaniu do placebo.
Wprowadzenie palopegteryparatydu pozwolito na odstawienie terapii konwencjonalnej u ponad 90% chorych, przy zachowaniu
prawidlowego poziomu wapnia w surowicy u 80% pacjentow. U pacjentéw leczonych palopegteryparatydem w poréwnaniu z
placebo, w 26. tygodniu nastgpito znamienne statystycznie zmniejszenie obcigzenia terapig wzgledem poczatku badania, chorzy
w grupie badanej z poczatkowych 6,7 tabletek przyjmowali juz srednio tylko 0,5.

Faza przediuzona: W fazie otwartej, w 52. tygodniu badania (19 uczestnikéw leczonych palopegteryparatydem przez 26 tygodni
i 59 uczestnikow leczonych palopegteryparatydem przez 52 tygodnie) odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 81% uczestnikow.
Niezaleznos¢ od terapeutycznych dawek wapnia uzyskato 95% chorych, od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D
100% badanych, a prawidtowe stezenie wapnia w surowicy osiggneto 86% leczonych [3]. W 104. tygodniu badania wartosci te
nie zmienity sie znaczaco - odpowiednio 97%, 100% i 82% [8]. W 156. tygodniu 96% pacjentéw bylo uniezaleznionych od
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stosowania aktywnego metabolitu witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia [10], [11], [13], [14]. Liczba przyjmowanych
tabletek ulegta dalszemu niewielkiemu zmniejszeniu w 52. tygodniu w grupie od poczatku przyjmujacej palopegteryparatyd
($rednia 0,26) i ulegta znaczacej zmianie u chorych, ktérzy rozpoczeli terapie zastepczq w 26. tygodniu (z 5,4 do 0,5).

Punkty konicowe raportowane przez pacientéw

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnosciq przytarczyc - populacja ogolna wiaczona do badania o akronimie
PaTHway [1].

Grupa badana,

Grupa kontrolna,

Punkt koricowy palopegt:iyg)la ratyd”, placebo”, N=21 WMCI;][*Q*S % Wa :)tosé
= , 4 "
$rednia+SD* srednia+SD
Ocena w podskali wplywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
s = -16,4+19,6 -2,9421,8 -13,5[-23,91; ”
Domena Zycia codziennego N=50 N=19 33,00] 0,0061
Domena funkcjonowania -17,7+£20,4 -5,3+21,5 -12,4 [-23,08; 0.0046*
fizycznego N=59 N=19 -1,72] 4
-14,2+19,4 -0,9+21,0 -13,3 [-24,08; BT
Domena dobrostanu fizycznego N=54 N=17 2.52] <0,05
Domena Zycia spotecznego i -13,5+20,8 -3,44+21,6 -10,1 [-20,95; >0,05%*
relacji N=59 N=19 0,75] 4
Sumaryczny wynik w podskali -15,7+18,0 -3,9+19,0 -11,8 [-21,23; <0,05%*
wplywu choroby N=59 N=19 -2,37] !
Ocena w podskali objawéw choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
-19,3+17,9 -8,4+23,7 -10,9 [-20,95; *
Domena fizyczna N=50 N=19 20,85] 0,0038
-21,0+24,7 -7,4+14,2 -13,6 [-25,31; *
Domena poznawcza N=59 N=19 1,80] 0,0055
Sumaryczny wynik w podskali -20,2+19,5 -7,9+18,0 -12,3 [-22,30; <0.05%*
objawow choroby N=59 N=19 -2,30 ‘

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). CI - przedziat ufnosci; HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentow z
niedoczynnoscia przytarczyc; SD - odchylenie standardowe; WMD - srednia wazona roznic.

Wykazano istotng statystycznie poprawe zaréwno w podskali wptywu choroby jak réwniez podskali objawdw choroby skali HPES
(wynik sumaryczny, jak réwniez wynik w kluczowych domenach, takich jak domena fizyczna, poznawcza, domena Zycia
codziennego i dobrostanu fizycznego) w wyniku 26-tygodniowego leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu z placebo. W
badaniu oceniano réwniez jakos¢ zycia chorych, z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, gdzie nizsze wyniki s zwigzane z
wiekszym obcigzeniem choroba, a wyZzszy wynik oznacza poprawe. W wyniku 26-tygodniowej terapii palopegteryparatydem jakos¢
Zycia ulegta znaczacej poprawie wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (wynik dla podskali
funkcjonowania fizycznego: p = 0,0347) [1]. W ankiecie przeprowadzonej po zakorczeniu fazy zamaskowanej w grupie 19
pacjentow, u chorych raportujacych okreslone objawy choroby przed rozpoczeciem leczenia palopegteryparatydem, najwieksza
poprawe wykazano w zakresie: drgania miesni (100%), braku energii (92,9%), uczucia zmeczenia (92,3%), stabosci miesni
(92,9%), mrowienia bez dretwienia (84,6%), problemdow ze snem (92,3%), skurczow miesni (92,3%) mrowienia z dretwieniem
(92,3%), spazméw miesniowych (100%) i bolu (90,9%). U wiekszosci pacjentéw poprawie ulegly rowniez objawy kognitywne:
problemy ze znalezieniem stéw (86,7%), problemy z koncentracjq (93,3%), problemy z zapamietywaniem (92,9%), problemy z
jasnym mysleniem (85,7%) i problemy ze zrozumieniem informacji (83,3%). Efektéw takich nie obserwowano w grupie placebo.

Uczestniczy zostali rowniez zapytani o wygode stosowania preparatu zawierajagcego palopegteryparatyd. Z grupy 15
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ankietowanych fatwos¢ w podaniu leku raportowato 86,7% badanych, 73,3% stosowato lek w pojedynczym wstrzyknieciu, 33,3%
raportowato mniejszg ilos¢ stosowanych lekéw, a 20% szybkos¢ w podaniu leku [7].

Faza przediuzona: U pacjentéw leczonych palopegteryparatydem w fazie zamaskowanej, poprawa w skali HPES obserwowana po
pierwszych 26 tygodniach terapii utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia. Natomiast w grupie pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie palopegteryparatydem w fazie otwartej, wyniki w skali HPES poprawity sie w krétkim czasie po wprowadzeniu terapii
zastepczej, w sposob podobny do poprawy obserwowanej w grupie badanej w fazie maskowanej. Podobne zmiany obserwowano
w przypadku oceny w skali SF-36, a poprawa obserwowana u pacjentéw otrzymujacych palopegteryparatyd w fazie maskowanej
utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia [3].

Ocena czynnosci nerek

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacientow z przewlekla niedoczynnosciq przytarczyc - populacja ogolna wiaczona do badania o akronimie
PaTHway [4].

Grupa badana,

Grupa badana,

Punkt . Srednia Wartos¢
= Populacja palopegteryparatyd”, placebo”, * *
kofcowy srednia+SD* srednia+SD* s p
. 7,9+10,4 -1,9+8,6
ety ogélna p<0,0001** p=0,3468"* 8,8£2,5 0,0007
eGFR w 26. N=59 N=19
tygodniu wyjsciowy 11,4+10,7 0,1+6,0
wzgledem eGFR<60 p=0,0002** p=0,9877** 12,445,9 0,0479
wartosci ml/min/1,73m? N=19 N=4
[mci::’/‘”{e;3 wyjsciowy 6,3+10,0 -2,449,3
Whiicte eGFR>60 p=0,0002** p=0,3280** 7,742,7 0,0060
m?] ml/min/1,73m? N=41 N=15

*wartosci podane w referencji; ** sparowany test t, testowanie czy zmiana >0; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia
i hydroksylowana pochodna witaminy D); eGFR - szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego; SD - odchylenie standardowe; SE - biad
standardowy.

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc - populacja ogélna wiaczona do badania o akronimie
PaTHway [4].

Grupa badana,

placebo”,
n** /N (%%*)

Grupa badana,
palopegteryparatyd”®,
n** [N (%*)

Punkt
koricowy

Wartosc
pr*

Populacja

RB [95% CI]**

Odsetek pacjentow ze wzrostem wartosci eGFR w 26. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej o:
>5 ogolna 35/61 (57,4) 5/21 (23,8) 2,41 [1,21; 5,53] <0,05
ml/min/1,73 wyjsciowy
m2 eGFR<60 14/19 (73,7) 1/4 (25) 2,95 [0,97; 16,37] >0,05
ml/min/1,73m?
> 10 ogolna 26/61 (42,6) 2/21 (9,5) 4,48 [1,40; 16,47] <0,05
ml/min/1,73 wyjsciowy .
ot eGFR<60 9/19 (47,4) 0/4 (0) FE?%%E%? >0,05
ml/min/1,73m? LA Kt

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI - przedziat ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik
przesaczania ktebuszkowego; Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RB - korzys¢ wzgledna.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
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Bez wzgledu na wyodrebniong subpopulacje, wiaczenie do terapii palopegteryparatydu prowadzito do znamiennego wzgledem
wartosci wyjsciowej wzrostu wartosci eGFR (zmiana istotna statystycznie wzgledem placebo), jednak najwieksza poprawe
obserwowano w grupie chorych z poczatkowymi zaburzeniami czynnosci nerek. Po 26. tygodniach terapii odsetek pacjentow z
istotnym klinicznie (=5 ml/min/1,73 m?) wzrostem wartosci eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej wynosit 57% w populacji ogdinej
i 74% w populacji z poczatkowymi zaburzeniami funkcji nerek [4].

Faza przediuzona: W fazie otwartej, w 52. tygodniu badania $rednia zmiana wartosci eGFR wzgledem poczatku badania wynosita
8,9 ml/min/1,73 m? w populacji ogdlnej i ponad 11 ml/min/1,73 m?w populacji z poczatkowymi zaburzeniami funkcji nerek [4],
[8]. W 104. tygodniu badania wartosci te wynosity odpowiednio 9,0 i 13,8 ml/min/1,73 m?[8], [56] a w 156. tygodniu badania
wynosily 8,8 ml/min/1,73 m?i 14,0 ml/min/1,73 m?, wskazujac na utrzymujaca sie poprawe, szczegodlnie widoczng u chorych z
poczatkowo obnizonymi wartosciami eGFR. Wzrost wartosci eGFR o >5 ml/min/1,73 m?w 156. tygodniu badania wykazano u
59% chorych, a odsetek ten w 52. tygodniu byt najwyzszy w grupie chorych z poczatkowym eGFR<60 ml/min/1,73m?2.

Wskazniki G ki
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny gestosci mineralnej kosci do 52. tygodnia terapii, raportowane dla chorych

otrzymujacych palopegteryparatyd od poczatku badania. Wyniki wyrazone w g/cm? byly przeksztalcane na wyniki Z-scores.
Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc - populacja

ogolna wiaczona do badania o akronimie PaTHway [3].

Palopegteryparatyd — palopegteryparatyd”®

Lokalizacja/region N=61; srednia*
wartosc poczatkowa* tydzien 26.* tydzien 52.*%

Kregostup/wartosci skorygowane dla kregow (L1-14)
Liczebnos¢, N N=59 N=58 N=57
Gestosc mineralna kosci [g/am?] 1,20 1,11 1,10
Z-score 1,51 0,68 0,66

Biodro/ szyjka kosci udowej
Liczebnos¢, N N=60 N=59 N=58
Gestosc mineralna kosci [g/am?] 0,94 0,88 0,86
Z-score 0,80 0,34 0,25
Biodro/ catkowite

Liczebnos¢, N N=60 N=59 N=58
Gestosc mineralna kosci [g/cm?] 1,04 0,98 0,96
Z-score 0,95 0,45 0,36

Przedramie/ 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej
Liczebnos¢, N N=60 N=60 N=59
Gestosc mineralna kosci [g/am?] 0,77 0,76 0,76
Z-score** 0,33 0,35 0,33

Marker obrotu kostnego wart(l)ls;(c;(:)i(;lc‘zaqikowa tydzliﬁ::dliaZl.ul,ul) 26. It]y‘g(zl:::'::g

P1NP [ng/ml]# 29,4 tydzien 26.: 116,5 84,4
CTX [ng/1]# 180,0 tydzien 12.: 1040,0 640,0

*wartosci podane w referencji; **N=59 na poczatku badania i w 26. tygodniu oraz N=58 w 52. tygodniu; ~poczatkowo dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). #Prawidtowe zakresy w surowicy: PINP - kobiety przed menopauzq
15-59 ng/ml; kobiety po menopauzie 16-74 ng/ml; mezczyzni 14-86 ng/ml; CTX - kobiety przed menopauza 30-570 ng/l; kobiety po menopauzie
100-1010 ng/l; mezczyzni 18-30 lat - 160-870 ng/l; mezczyzni 31-50 lat - 90-630 ng/l; mezczyzni >51 lat - 40-840 ng/I; P1NP - N-koricowy propeptyd
prokolagenu typu I; CTX - C-koricowy usieciowany telopeptyd taricucha kolagenu typu I.

Stosowanie palopegteryparatydu prowadzilo do przywrdcenia prawidlowego obrotu kostnego u chorych z przewlekia
niewydolnoscig przytarczyc. U uczestnikéw leczonych palopegteryparatydem zaréwno w okresie zamaskowanym, jak i otwartym,
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zaobserwowano og6lnie mniejsze zmiany w gestosci mineralnej kosci i wartosciach markeréw obrotu kostnego miedzy 26. a 52.

tygodniem niz miedzy wartoscig wyjsciowg a 26. tygodniem leczenia [3].

Profil bezpieczenstwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niedoczynnosciag przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca - wyniki w populacji ogéinej

Wykazano, ze stosowanie palopegteryparatydu w okresie 26 tygodni prowadzi do istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
wystgpienia reakcji w miejscu podania (NNH=3) i istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipokalcemii (NNT=4), w
poréwnaniu do placebo. Pozostate punkty koncowe z zakresu analizy bezpieczenstwa nie roznity sie istotnie statystycznie
czestoScig wystepowania pomiedzy grupami. Do najczestszych zdarzeh niepozadanych wystepujacych w  grupie
palopegteryparatydu nalezaty reakcje w miejscu podania (31,1%), hiperkalcemia (9,8%) i bdl gtowy (9,8%), Zadne z tych dziatan
niepozadanych nie prowadzito do przerwania leczenia. Mediana czasu trwania reakcji w miejscu podania wynosita 72 godziny.
Zadna reakcja w miejscu podania nie zostata zgtoszona jako ciezkie zdarzenie niepozadane. Nie wykryto przeciwciat skierowanych
przeciwko PTH. Wykazano znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys$¢ palopegteryparatydu, w Sredniej zmianie
wartosci wydalania wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu w 26. tygodniu, wzgledem wartosci wyjsciowej, jak rowniez istotnie
statystycznie wyzszy odsetek chorych, u ktérych wydalanie wapnia w moczu znajdowato sie w zakresie prawidtowym. Wyniki
przeprowadzonych analiz wykazaty rdwniez, ze w fazie maskowanej pacjenci leczeni palopegteryparatydem rzadziej doswiadczali

hipokalcemii niz chorzy otrzymujacy placebo [1], [4].

Faza przedtuzona: Profil bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu byt poréwnywalny w 52. i 104. tygodniu terapii do
obserwowanego w fazie zamaskowanej; podobnie w 156. tygodniu terapii nie ujawniono nowych, wczesniej niewystepujacych
zdarzen niepozadanych. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Hiperkalcemia raportowana byta wytgcznie w pierwszych 90. dniach od rozpoczecia leczenia, w trakcie fazy dostosowywania dawki
leku. W trakcie leczenia palopegteryparatydem nie raportowano przypadkdw kamicy nerkowej. W grupie leczonej od poczatku
palopegteryparatydem, poziom wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu wynoszacy 220 mg w 26. tygodniu, ulegt dalszemu
spadkowi do 185 mg w 52. tygodniu. Poziom wapnia w 24-dobowej zbidrce moczu unormalizowany podczas pierwszych 26 tygodni
leczenia palopegteryparatydem utrzymywat sie w fazie otwartej w zakresie ponizej 6,2 mmol/dobe i wynosit w 104. tygodniu
4,0+2,3 mmol/dobe [3], [4], [8].

EFEKTYWNOSC  KLINICZNA  PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO DODANEGO DO  TERAPII
KONWENCIONALNE] W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO TERAPII KONWENCIONALNE], STOSOWANYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z PRZEWLEKEA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

Zidentyfikowano randomizowane badanie II fazy z podwoéjnym maskowaniem o akronimie PaTH Forward [18]-[41] oceniajace
efektywnos$¢ kliniczng palopegteryparatydu w statej dawce (15, 18 lub 21 pg/dobe), poczatkowo dodanego do terapii
konwencjonalnej, w poréwnaniu do placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlekta niewydolnoscig przytarczyc. W badaniu nie zdefiniowano czy i u jakiego odsetka uczestnikdw choroba nie byta
prawidtowo kontrolowana podczas leczenia konwencjonalnego. Faza zamaskowana badania trwata 4 tygodnie, po tym czasie
wszyscy chorzy mogli otrzymywac terapie zastepcza z wykorzystaniem palopegteryparatydu podawanego w dawce

zindywidualizowanej w fazie otwarte;j.

placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia

niedoczynnoscia przytarczyc
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Glownym punktem koricowym badania byt ztozony punkt koricowy, definiowany jako odsetek pacjentow, ktérzy w 4. tygodniu
osiggneli stezenie wapnia w prawidlowym zakresie, frakcyjne wydalanie wapnia z porannej probki moczu w prawidlowym zakresie
(<£2%) lub zmniejszone o >50%, niezaleznosc od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i zmniejszenie suplementacji
wapnia do < 1000 mg/dobe.

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych

pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc - badanie PaTH Forward [18].

Grupa badana, palopegteryparatyd”, Grupa
Punkt koricowy/ n/N (%)* :‘)‘I’:ct;gg‘fl RB [95%
populacja 21 wszystkie < CI**##
15ug/d 18 pg/d nold dawlki n/N (%)*
Odsetek pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu osiggneli:
7/14
S 6/15 9/15 22/44 .
gupowietzns | 50125 | o i’ | coporom [ oo | 2% [ 230 | <oos
’ p=0,10 p=0,22 | p=0,02*# | p=0,03*# v v
Prawidlowe .
stezenie wapnia w 1(%/61)4 1(28/ 01)5 1(49/31)5 3(%/;)4 1(%/21)3 0,9‘11 gti,]78, 50,05
surowicy, N=57 g
Dawke
hydroksylowanej .
pochodnej witaminy %%5‘)‘ 1(‘2)/31)5 %% (13 4(%/;)4 ‘(14 g 3,1173}11,]69, <0,05
D = 0 pg/dobe,
N=57
Dawke wapnia < :
1000 mg/dobe, 13/14 13/15 15/15 41/44 6/13 2,02[1,30; [ g 05
N=57 (93) (87) (100) (93) (31) 4,03]

indywidualnie dawce od 4. tygodnia badania) osiagneli:

Odsetek pacientow, ktorzy w 26. tygodniu (pacjenci leczeni palopegteryparatydem” w dostosowanej

Odpowiedz na leczenie, N=49 35/49 (71) -
Prawidlowe stezenie wapnia w surowicy, N=49 45/49 (92)
Dawke hydroksylowanej pochodnej witaminy D = 0 49/49 _
Hg/dobe, N=49 (100)
Dawke wapnia < 1000 mg/dobe, N=57 46/49 (94) -
Dawke wapnia < 500 mg/dobe i zaprzestanie stosowania 44/58 (76) _
hydroksylowanej pochodnej witaminy D, N=58

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 84. tygodniu [28]

N=58 | 54/58 (93) | -
Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 110. tygodniu [29]
N=57 | 53/57 (93) | -
Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i preparatow wapnia w 110. tygodniu [56]
Populacja ogélna, N=57 | 44/57 (77) | =
Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 162. tygodniu [31]
Populacia ogélna, N=57 | 52/57 (o1) | -

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 214. tygodniu [22], [23], [25]
Populacja ogéina, N=56 | 52/56 (93) | -

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #wartosci dla poréwnania roznicy pomiedzy grupa badang wzgledem
grupy kontrolnej przy uzyciu doktadnego testu Fishera; ##wartosci RR obliczono tylko dla poréwnania spulowanych grup otrzymujacych
palopegteryparatyd bez wzgledu na dawke wzgledem placebo; CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktdra okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych
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danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; RB - korzysc
wzgledna.

Przeprowadzone analizy wykazaly istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedzZ na leczenie w
4. tygodniu terapii palopegteryparatydem (spulowane wszystkie dawki leku) w poréwnaniu z placebo. Odsetek ten wynosit po 4
tygodniach terapii 50%, natomiast w 26. tygodniu badania, w ktérym wszyscy pacjenci leczeni byli palopegteryparatydem w
indywidualnie dostosowanej dawce przez okres co najmniej 22 tygodni wynosit juz 71% [18]. Istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw uzyskat niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (98%) oraz stosowat wapn w
dawce <1000 mg/dobe (93%) po 4 tygodniach leczenia palopegteryparatydem (spulowane wszystkie dawki leku) w poréwnaniu
z placebo. W 26. tygodniu badania powyzsze kryteria spetniato juz odpowiednio 100% i 94% uczestnikéw leczonych
palopegteryparatydem w indywidualnie dostosowanej dawce przez okres co najmniej 22 tygodni. Istotnie statystycznie wiecej
pacjentéw przyjmujacych palopegteryparatyd w poréwnaniu z placebo osiggneto réwniez niezaleznos¢ od stosowania terapii
konwencjonalnej w 4. tygodniu, a odsetek pacjentéw, u ktérych odstawiono leczenie konwencjonalne osiggnat 76% w 26.
tygodniu badania [18]. W 84. i 110. tygodniu badania brak koniecznosci stosowania terapii konwencjonalnej raportowano u 93%
uczestnikow [28], [29], w 162. tygodniu u 91% pacjentéw [31], a w 214 tygodniu - 93% uczestnikéw [22], [23], [25]. Stezenie
wapnia w surowicy utrzymywato sie u wiekszosci pacjentow w zakresie prawidtowym do 162. tygodnia leczenia [18], [28], [29],
[31].

Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w porownaniu z placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc - badanie PaTH Forward [18].

Grupa badana,

palopegteryparatyd Grupa kontrolna,

Punkt koricowy (wszystkie dawki)”, placebo”, N=15 Srednia+SE* War>tkosc
N=44 srednia+SE* P
srednia+SE*
Ocena w podskali wptywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 4. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena zycia codziennego -16,8+2,7 0,8+4,6 =17;7%53 0,002
Domena funkcjonowania
fizycznego -15,8+2,9 0,3+5,1 -16,1+5,8 0,008
Domena doprostanu 12,5£2,6 0,14,5 -12,645,1 0,016
psychologicznego
Domena Zycia spotecznego i 11,742,8 40+49 16,6156 0,005
relagji
Sumaryczny wynik w podskali _ 1§

Sl tharotiy 14,242,5 1,544,3 15,745,0 0,003
Ocena w podskali objaw6w choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 4. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej

Domena fizyczna -17,5+2,3 0,4+4,0 -18,1+4,6 0,0003
Domena poznawcza -17,6+2,8 3#:;19,9 -20,8+5,6 0,0005
Sumaryczny wynik w podskali 17,7423 2,34,0 -20,0+4,6 <0,0001
objawow choroby

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); HPES - ocena w
skali doswiadczen pacjentdw z niedoczynnoscia przytarczyc; SE - btad standardowy.

Leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnej statystycznie (p<0,01) poprawy wzgledem poczatku badania sredniego
wyniku catkowitego i wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych domenach kwestionariusza HPES (zaréwno podskala objawdw jak i
wplywu choroby), w poréwnaniu do grupy placebo, w ktdrej zmiany wynikéw byly minimalne. Poprawa doswiadczen pacjentéw
z niewydolnoscig przytarczyc oceniana z zastosowaniem kwestionariusza HPES utrzymywata sie takze w fazie przediuzonej, w 26.
, 58 1110 tygodniu badania [18], [56], [19].
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W 4. tygodniu leczenia palopegteryparatydem obserwowano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w 7 z 8 podskal
kwestionariusza SF-36 w poréwnaniu z placebo. W 26. tygodniu badania, kiedy wszyscy chorzy leczeni byli palopegteryparatydem,
wartosci oceny jakosci zycia raportowane z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 byly powyzej wartosci poczatkowych (wyniki
poczatkowe ponizej 47, uzyskane w wyniku leczenia powyzej 50); podobnie po 110 tygodniach terapii obserwowano istotng

poprawe jakosci Zycia w aspekcie fizycznym i mentalnym, wzgledem wartosci wyjsciowej [18].

Zestawienie kluczowych wynikéow dotyczacych skutecznosci palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej w poréownaniu z placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc - badanie PaTH Forward [18], [28].

Wszyscy pacjendi,
srednia+SD*

Punkt koricowy/ okres badania Referencja/ N

Poziom wapnia w 24-dobowej zbiérce moczu

Wartosc¢ wyjsciowa [mg/24 godz.] 428
26. tydzien [mg/24 godz.] 173
58. tydzien [mg/24 godz.] [28]['221257 144
84. tydzien [mg/24 godz.] 131
110. tydzien [mg/24 godz.] 167
Stezenie wapnia w surowicy, N=58
Wartosc wyjsciowa [mg/dl] [28] 8,8
26. tydzien [mg/dl] [28], [29] 8,9+05
58. tydzien [mg/dl] [28] 8,5
84. tydzien [mg/dl] [28] 8,5
110. tydzien [mg/dl] [29] 8,6+06
162. tydzien [mg/dl] [31] 8,9+04
Markery obrotu kostnego - PINP, ng/ml
Wartosc¢ wyjsciowa [30] NiSS 9
- +
26. tydzien [18] Sr\?: 54:
58. tydzien [30] 70
110. tydzien [30] 58
Markery obrotu kostnego - CTX
Wartosc wyjsciowa [pg/ml] [30] 203
12. tydzien [pg/ml] [30] 804
26. tydzieri [ng/ml] [18] 76,13:;512
58. tydzien [pg/ml] [30] 533
110. tydzien [mg/24 godz.] [30] 436
Gestosc mineralna kosci - Z-score
1 - Kregostup/wartosci skorygowane dla kregow (L1-14)
2 - Biodro/ szyjka kosci udowej
3 - Biodro/ catkowite
4 - Przedramie/ 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej
Lokalizacja/region 1 2 3 4
Wartosc¢ wyjsciowa 1,6 1,0 1,0 0,4
26. tydzien [30] 1,0 0,5 0,6 0,3
58. tydzien 09 0,4 0,5 0,3
110. tydzien 0,7 0,3 0,4 0,2
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*wartosci podane w referencji; SD - odchylenie standardowe. PINP - N-koficowy propeptyd prokolagenu typu I; CTX - C-koncowy usieciowany
telopeptyd tancucha kolagenu typu I.

Wykazano, ze poziom wapnia w surowicy i moczu byt stabilny i znajdowat sie w prawidlowym zakresie we wszystkich
analizowanych punktach czasowych podczas ekspozycji na palopegteryparatyd [28]. Wzrost stezenia markeréw obrotu kostnego
wskazuje na przywrdcenie prawidtowego metabolizmu kostnego w wyniku wprowadzenia leczenia palopegteryparatydem [18],
[30]. Poczatkowa gestos¢ mineralna kosci byta powyzej norm dla wieku i ptci u uczestnikéw badania (z powodu niedoboréw
parathormonu). Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci obserwowane w wyniku wprowadzonej terapii zastepczej jest wynikiem
zwiekszenia przebudowy kosci i ma odzwierciedlenie we wzroscie wartosci stezenia markerdw obrotu kostnego [30]. Korzystne

zmiany obserwowane w gestosci mineralnej kosci utrzymywaty sie w 162. i 214. tygodniu [31], [20], [21], [22].

Profil bezpieczenstwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w poréwnaniu z
placebo dodanym do terapii konwencjonalnej, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia

niedoczynnoscig przytarczyc

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujacg palopegteryparatyd w poréwnaniu do placebo, w
odniesieniu do raportowanych do 4. tygodnia badania (faza zamaskowana) zdarzen niepozadanych [56]. W 26. tygodniu badania
profil bezpieczenstwa stosowanej terapii zastepczej nadal byt korzystny, nie raportowano ciezkich zdarzer niepozadanych
zwigzanych z leczeniem jak rowniez zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu [18]. Profil
bezpieczenstwa terapii byt niezmienny w 84. i 110 tygodniu badania [28], [29]. Rdwniez w 162. tygodniu badania nie wykazano

nowych zdarzen niepozadanych podczas stosowanej terapii palopegteryparatydem [31].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa palopegteryparatydu

Wyniki dodatkowej analizy wskazujg, ze palopegteryparatyd jest lekiem ogdlnie dobrze tolerowanym, a najczestsze zdarzenia
niepozadane towarzyszace jego stosowaniu obejmujg reakcje w miejscu wstrzykniecia (21,6%), bol glowy (18,7%) i parestezje
(13,7%). Najpowazniejszym zdarzeniem niepozadanym zgtaszanym w badaniach klinicznych byfa hiperkalcemia raportowana
podczas najbardziej aktywnej fazy dostosowywania dawki. W przypadku objawowej hiperkalcemii nalezy czasowo wstrzymac lub
odstawic palopegteryparatyd [46], [47], [48].

Najczesciej zgtaszanymi (21,6%) w badaniach klinicznych zdarzeniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia,
manifestujgce sie najczesciej jako miejscowy rumien o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym z mediang czasu trwania 72
godziny. Reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepujg bez leczenia, nie sg ciezkie ani nie prowadzg do przerwania leczenia. Podczas
stosowania palopegteryparatydu zgtaszano objawy rozszerzenia naczyn krwionosnych, ktére byly zwykle przemijajace i

ustepowaty bez leczenia [46].

Nalezy podkresli¢, ze ograniczona ilo$¢ danych dotyczaca oceny bezpieczenstwa palopegteryparatydu wynika zaréwno z faktu, ze
lek stosowany jest w rzadkim schorzeniu, jak rowniez zwigzana jest z relatywnie niedawnym wydaniem pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej (w 2023 roku).

Wyniki badari o nizszej wiarygodnosci

Wyniki badan jednoramiennych, dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w populacji pacjentéw z przewlektg
niedoczynnoscig przytarczyc: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz Siggelkow i wsp. 2025 [45] wskazujg,
ze terapia palopegteryparatydem prowadzi do szybkiego i trwatego osiggniecia prawidtowego poziomu wapnia oraz znacznego
ograniczenia lub catkowitego odstawienia terapii konwencjonalnej opartej na preparatach wapnia i aktywnej witaminie D. W
badaniu EAP [43]-[44] nawet 80-100% pacjentow osiggneto niezaleznos¢ od terapii konwencjonalnej do 12. miesigca leczenia,
natomiast w PaTHway Japan [42] odsetek ten wynidst 92% juz po 26 tygodniach. W badaniu Siggelkow i wsp. 2025 [45]
potwierdzono skuteczno$¢ terapii palopegteryparatydem takze u pacjentéw przestawionych z terapii rhPTH(1-84), z istotng

stabilizacjg gospodarki wapniowej. Profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji we wszystkich badaniach byt korzystny —
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zdarzenia/dziatania niepozadane byly czeste, lecz gtdwnie tagodne lub umiarkowane, przewidywalne i rzadko prowadzity do

przerwania leczenia

Wyniki opracowar wtdrnych - przeqladow systematycznych i raportow HTA

Zidentyfikowane przeglady systematyczne [50], [51], [52], [53], [54], [55] w ktorych raportowano wyniki dla palopegteryparatydu
stosowanego w analizowanym wskazaniu, sa spéjne z wynikami analizy klinicznej, jednak zawierajg dane z krétkoterminowych
faz badan, z uwagi na date ich opublikowania poprzedzajgca publikacje gtéwnych wynikdw badan o akronimach PaTHway i PaTH
Forward. Podkreslajg jednak skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa stosowania terapii zastepczej PTH u pacjentow z

przewlekta niewydolnoscig przytarczyc.

Podsumowujac, na chwile obecng palopegteryparatyd stanowi jedyng alternatywna opcje terapeutyczng dla
pacjentéw, u ktorych leczenie konwencjonalne jest niewystarczajace w kontroli przewlekiej niewydolnosci
przytarczyc. Zarowno w tej grupie chorych, jak rowniez w ogodlnej populacji pacjentow stosowane leczenie
palopegteryparatydem nie tylko zapewnia dlugotrwate wyrownanie parametrow biochemicznych, ale rowniez
wplywa korzystnie na punkty koncowe, na ktore leczenie konwencjonalne nie wywotuje wplywu (poprawa jakosci
zycia, normalizacja metabolizmu kostnego, poprawa funkcji nerek). Obserwowane efekty sq wynikiem wptywu
palopegteryparatydu na przyczyne choroby (niedob6r PTH), w przeciwienstwie do terapii konwencjonalnej, ktora
wyroéwnuje jedynie podstawowe niedobory wapnia i metabolitow witaminy D w organizmie, nie zapobiegajac

diugoterminowym powikianiom choroby.

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na innowacyjng strukture leku [PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez tacznik TransCon], stosowanie palopegteryparatydu zapewnia ciagia
24-godzinng ekspozycje ogolnoustrojowa na aktywny PTH, w przeciwienstwie do innych preparatéow
zawierajacych rekombinowany parathormon. Refundacja palopegteryparatydu w analizowanym wskazaniu
pozwolitaby niewielkiej liczbie chorych z nieprawidiowo kontrolowang przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc
na dostep do jedynej alternatywnej terapii, ktéra odwraca nieprawidiowosci jakie wystepuja w analizowanym

schorzeniu i potencjalnie pozwala zapobiega¢ diugoterminowym powiklaniom.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath® roztwor do
wstrzykiwan: 168 mikrograméw/0,56 ml; 294 mikrograméw/0,98 ml; 420 mikrogramoéw/1,4 ml)
stosowanego jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentow
z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Yorvipath® (produkt leczniczy Yorvipath® roztwdr do wstrzykiwan: 168
mikrogramow/0,56 ml; 294 mikrograméw/0,98 ml; 420 mikrograméw/1,4 ml), w rozpatrywanym
wskazaniu w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z
NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wytaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynno$é
przytarczyc)” [137].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [135] a takze w

oparciu o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [139].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome) odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych
punktow koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug 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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e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [135] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie -.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).
W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow

systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych

w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
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danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

o Medline — dostep przez PubMed;

e Embase®;

e Cochrane Library;

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

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

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

e European Medicines Agency (EMA);

e  Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtérnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 16 stycznia 2026 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz oraz raportéw HTA (o ile takie odnaleziono), przedstawiono
w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

25




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie -.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimdéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych
z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej
przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach 16 stycznia 2026
roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia

bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wtaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

(P) populacje docelowa pacjentow (ang. popu/ation) - populacje pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, ktérg stanowig dorosli chorzy z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktdrych kontrola
choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, zgodnie z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [137],

(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktéra stanowi podawanie palopegteryparatydu
(produkt leczniczy Yorvipath®) jako leku poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat
wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu
bedzie mogto wptywac na modyfikacje terapii konwencjonalnej,

(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym
wskazaniu), ktore stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D),

(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;

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

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne,
opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow,
danych z rejestrow badan klinicznych;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wtaczenia opracowari wtornych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

(P) populacje docelowa pacjentow - (ang. popu/ation) populacje pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku refundacyjnym, ktorg stanowig dorosli chorzy z niedoczynnosciag przytarczyc, u
ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, zgodnie z kryteriami

wigczenia do proponowanego programu lekowego [137],
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(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktérg stanowi podawanie palopegteryparatydu
(produkt leczniczy Yorvipath®) - poczatkowo dodanego do konwencjonalnej terapii (preparat wapnia +
hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL
Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu bedzie mogto wptywac¢ na modyfikacje terapii
konwencjonalnej,
(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym
wskazaniu), ktére stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D),
(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o opracowania o cechach przegladu systematycznego;

o meta-analizy lub raporty HTA;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

W analizie skutecznosci klinicznej nie bedg brane pod uwage publikacje:

. dotyczace badan pierwotnych, w ktérych palopegteryparatyd podawano:
o W leczeniu innych wskazan / chordb niz niewydolnos¢ przytarczyc,
o w przejsciowej niewydolnosci przytarczyc lub w postaci jednokrotnego podania,
. dotyczace badan:
o  w ktdrych oceniano inny niz palopegteryparatyd preparat rekombinowanego parathormonu
(rhPTH),
o  oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
. dotyczace badan:

oceniajacych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

O

o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o oceniajgcych efektywno$¢ kosztowg,

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

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy lub raportu HTA),

o stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii. Rozszerzenie
oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym

mechanizmie dziatania lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

o Health Canada,

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

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i pozostatych, dotyczacych zastosowania analizowanego produktu
leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych

oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty
badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia

do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji publikacji z uwzglednieniem
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wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -.). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa analizowanych
produktow leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [135].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku
[135], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [142] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skladowe, ktorych spetnienie przez przeglad
determinuje, jakg odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,
a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majacych
szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:
o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);
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e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [142].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych
badan [142].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:

wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg
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oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z
wrzesnia 2016 [135], [138]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobor préby, utajenie
kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie
punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze publikowanie wynikdw oraz inne
kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegOtowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdinych
badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk
of bias) [138].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku przeprowadzona bedzie w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala
ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow.

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[135]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.13.

Tabele pomocnicze).
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2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykdw (-.) w oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
e dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych
wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang.,

standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz

33




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi

grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) lub ilorazu szans
obliczanego metoda Peto (Peto OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence

Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktow
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreslat liczbe oséb, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe osdb, u ktdérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korncowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot [141].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio;, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS
Excel 365 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego tj. niedoczynnosci przytarczyc pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki i epidemiologii
choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje

sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [140].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie z
zapisami  proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z
NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wytaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynno$é
przytarczyc)” [137], stanowig dorosli chorzy z przewlektg (trwalg) niedoczynnoscig przytarczyc, u

ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca (nieskuteczna).

Niedoczynnosc¢ (niewydolno$¢) przytarczyc zwigzana jest z brakiem lub niedostatecznym wydzielaniem
parathormonu przez przytarczyce, co prowadzi do zaburzen jonowych - hipokalcemii i hiperfosfatemii
oraz zmniejszonej biosyntezy aktywnego metabolitu witaminy D - kalcytriolu [1,25(0H)2D] w nerkach.
Gléwne objawy choroby wynikajg z hipokalcemii i nalezg do nich: parestezje, ktére objawiajg sie
pieczeniem, ktuciem, mrowieniem, napady tezyczkowe, tezyczka utajona lub réwnowazniki tezyczki. Do
powiklan wystepujgcych w przebiegu choroby nalezy m. in. zahamowanie metabolizmu kostnego,
niewydolno$¢ nerek, zwapnienie jader podstawnych moézgu czy zaéma. Gtéwng przyczyne
niedoczynnosci przytarczyc stanowig zabiegi operacyjne w obrebie szyi (tyroidektomia), ktore s3
powodem okoto 75% przypadkéw niewydolnosci przytarczyc, inne przyczyny obejmujg choroby
autoimmunologiczne czy wady wrodzone. Niewydolno$¢ przytarczyc klasyfikuje sie jako przewlekia
(trwatg) w zaleznosci od Zrdédta, jako utrzymujaca sie przez co najmniej 6 miesiecy [56], [179] lub 12
miesiecy [145], [146].

Leczeniem z wyboru analizowanego schorzenia jest stosowanie preparatow wapnia (w celu wyroéwnania
zbyt niskiego jego stezenia) i hydroksylowanej pochodnej witaminy D (w celu uzupetnienia niedoborow
wynikajacych z braku hydroksylacji kalcydiolu do kalcytriolu w nerkach). Stosowane leczenie pozwala
na uzupetnienie powyzszych niedobordw u znacznego odsetka pacjentdéw, jednak u wielu chorych
wymaga to stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej, co moze przyczyniaé sie do
powstawania zwapnien ektopowych w tkankach miekkich i w dtuzszym okresie czasu prowadzi¢ do
wystgpienia powiktan w przebiegu choroby, do ktérych najczesciej dochodzi w nerkach (nefrokalcynoza

i kamica nerkowa). Leczenie konwencjonalne nie wptywa réwniez na przyczyny choroby, tym samym

36




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

nie odwraca nieprawidtowosci w metabolizmie kostnym oraz nie poprawia jakosci zycia chorych, ktdra
jest obnizona w populacji pacjentéw z niewydolnoscig przytarczyc [157], [158], [159], [162], [156],
[163], [164].

W Unii Europejskiej szacowana czestos$¢ niedoczynnosci przytarczyc wynosi 3,2/10 000 (95% CI: 2,4;
4,1/10 000) [169], a zapadalnos¢ na pozabiegowg przewlekig niewydolno$¢ przytarczyc raportowana
byta w przypadku 0,3% do 16,7% [176]. Odsetek pacjentéw, u ktorych nie udaje sie uzyskac kontroli
choroby przy pomocy terapii konwencjonalnej szacowany jest na 15,9%-39% [165], [166].

Niedoczynnos$¢ przytarczyc wystepuje z czestoscig <5 na 10 000, co pozwala zakwalifikowac jg do grona
chordb rzadkich [167], przewlekta choroba utrzymuje sie tylko u czesci z tych pacjentéw, a u jeszcze

mniejszego odsetka chorych stosowane leczenie konwencjonalne nie jest optymalne.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podawanie palopegteryparatydu
(produkt leczniczy Yorvipath®) - poczatkowo dodanego do konwencjonalnej terapii (preparat wapnia +
hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL
Yorvipath® [46]; zastosowanie palopegteryparatydu bedzie mogto wptywaé na modyfikacje terapii

konwencjonalnej (poprzez jej redukcje lub catkowite zastgpienie).

Palopegteryparatyd jest hormonalnym lekiem zastepczym stosowanym w leczeniu dorostych z
przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc, prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem
glikolu metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez facznik TransCon. Po podaniu podskérnym uwalnia
PTH(1-34) - biologicznie aktywny N-koncowy fragment, ktéry ma podobne powinowactwo i aktywuje
receptor dla PTHIR w ten sam sposdb jak endogenny parathormon. Terapia uzupetnia niedobory PTH

u chorych z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc [46].

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa palopegteryparatydu wynosi 18 pg raz na dobe ze stopniowym
dostosowaniem dawki 0 3 pg co 7 dni. Lek stosowany jest w zakresie dawek od 6 do 60 pg na dobe.
Podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Yorvipath® dawki hydroksylowanych pochodnych

witaminy D lub suplementéw wapnia powinny zosta¢ dostosowane (zgodnie z ChPL Yorvipath®).
Dostosowanie i podtrzymywanie dawki produktu leczniczego Yorvipath®

Dawke palopegteryparatydu mozna stopniowo zwieksza¢ o 3 ug, jezeli uptyneto co najmniej 7 dni od

wczesniejszej zmiany dawki. Dawki nie mozna zwiekszaC czesSciej niz co 7 dni. Dawka
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palopegteryparatydu moze by¢ stopniowo zmniejszana o 3 pg nie czesciej niz co 3 dni w przypadku

wystgpienia hiperkalcemii.

Stezenie wapnia w surowicy musi by¢ monitorowane w trakcie dostosowywania dawki. Stezenie wapnia
w surowicy nalezy oznaczy¢ 7 dni po pierwszej dawce i przestrzega¢ prawidlowego dawkowania
suplementu wapnia, hydroksylowanej pochodnej witaminy D i palopegteryparatydu zgodnie z
informacjami przedstawionymi w ChPL Yorvipath®). Kazda zmiana dawki palopegteryparatydu,
suplementu wapnia lub hydroksylowanej pochodnej witaminy D wymaga oznaczenia stezenia wapnia w
surowicy w okresie od 7 do 14 dni. Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem objawdw klinicznych

hipokalcemii lub hiperkalcemii.

Dawka podtrzymujaca powinna by¢ dawka, ktdra zapewnia stezenie wapnia w surowicy w
zakresie prawidiowym bez potrzeby suplementacji hydroksylowana pochodng witaminy D
lub dawkami terapeutycznymi wapnia.

U chorych mozna stosowac suplementacje wapniem i witaming D w zakresie zalecanej suplementacji

zywieniowej dla populacji ogdine;j.

Nie okreslono czasu trwania terapii, jednak z uwagi na fakt, ze podawanie palopegteryparatydu stanowi
forme terapii zastepczej parathormonem u pacjentdw, u ktérych wystepuje jego przewlekty niedobdr
lub brak, terapia powinna by¢ kontynuowana bez ustalenia daty jej zakonczenia (lub do czasu

wystgpienia zdarzen niepozadanych wymagajgcych przerwania leczenia).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Yorvipath musi by¢ wstrzykniety podskérnie w brzuch lub przednig cze$¢ uda. Miejsca
wstrzykniecia nalezy codziennie zmienia¢, wybierajac jedno z czterech mozliwych miejsc: brzuch (lewa

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

(C) Komparatory (ang. comparisons) — technologie opcjonalng we wnioskowanej populacji
stanowi zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej

(preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D).

Rekombinowany PTH(1-84) posiadajacy zarejestrowane wskazanie do stosowania w przewlekiej
niewydolnosci przytarczyc (produkt leczniczy Natpar®) nie byt jak dotad refundowany w Polsce u
chorych z niedoczynnoscig przytarczyc, ponadto produkcja tego preparatu zostata zakonczona w grudniu
2024 [171], [170]. Drugi z rekombinowanych PTH - teryparatyd - PTH(1-34) jak dotad zatwierdzony byt
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jedynie do stosowania w leczeniu osteoporozy [152]. Stosowanie teryparatydu (Forsteo®) nie stanowito
praktyki klinicznej u pacjentow we wskazaniu wnioskowanym dla produktu leczniczego Yorvipath®, a
ponadto preparat ten nie jest refundowany w ramach wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku z tym,
na chwile obecng w Polsce, jedyng opcjg terapeutyczng dla chorych z przewlektg niewydolnoscig
przytarczyc, ktorzy nie otrzymujg terapii PTH, jest samo leczenie konwencjonalne z wykorzystaniem
preparatow wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D, stanowigce standard opieki pacjentow
w analizowanym wskazaniu [145], [146]-[148], [149], [150], [151]. Poniewaz 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 hydroksylowang

pochodng witaminy D).

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:
o odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli stezenie wapnia w surowicy w zakresie prawidtowym,
niezaleznie od terapii konwencjonalnej,
o odsetek pacjentdw, ktdry nie wymagajg suplementacji hydroksylowang pochodng witaminy D,
o odsetek pacjentdw, ktdry nie wymagajg suplementacji terapeutycznymi dawkami wapnia,
o odsetek pacjentow, ktdry nie wymaga zwiekszania dawki palopegteryparatydu,
o $rednie dawki preparatow wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D stosowane u
pacjentdw wymagajacych suplementacji terapig konwencjonalng,
o liczba stosowanych dziennie tabletek suplementéw wapnia i hydroksylowanej pochodnej
witaminy D, u pacjentdow wymagajacych suplementacji terapig konwencjonalng,
o stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin,
o stezenie fosforanow w surowicy,
o  wartos¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego,
o  warto$¢ wskaznika przesaczania klebuszkowego,
o odsetek pacjentdw, u ktorych rozpoznano kamice nerkowa/ nefrokalcynoze,
o  wydalanie wapnia w moczu,
o ocena gestosci mineralnej kosci,
o stezenie markeréw obrotu kostnego,
e zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;
o  wystgpienia dziatani/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe);

o  wystgpienia poszczegodlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;
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o zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

o  wystgpienia zgonu.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez
pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia. Pomimo iz wiele z
powyzszych punktéw koncowych stanowi drugorzedowe punkty korcowe - miedzy innymi parametry
biochemiczne, to s3 one uwazane za majace istotne znaczenie kliniczne w analizowanej jednostce
chorobowej [169].
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtorne oraz badania  pierwotne  dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa  stosowania
palopegteryparatydu w poréwnaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej) w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc, ocenione wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej .).
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania wtome, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczeristwo)

dotyczacych stosowania palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w leczeniu dorostych pacjentow z niewydolnoscig (niedoczynnoscia)
przytarczyc.

Populacja Porownanie Rodzaj porownania Referencja
Randomizowane badania kliniczne dla interwencji wnioskowanej

faza randomizowana -
palopegteryparatyd poczatkowo dodany
T . p do terapii konwencjonalnej, w
Dorosli pacjenci z przewlekia niewydolnoscig przytarczyc, w tym 82% " SR . g . o
chorych, u kirych stosowane leczenie konwencjonalne bylo zindywidualizowanej dawce (poczatkowa bezpoérednie Badanie III fazy o akronimie PaTHway

: : g dawka 18 pg/dobe) vs placebo dodane [1]-[17], [56]
niewystarczajace do kontroli choroby do terapii konwencjonalnej, kontynuacja

leczenia palopegteryparatydem u
wszystkich uczestnikéw w fazie otwartej

faza randomizowana -
palopegteryparatyd poczatkowo dodany
Dorosli pacjenci z przewlekia niewydolnoscig przytarczyc, nie zdefiniowano dgatve\elgp(iilléor;\gialc)jgl;alne;j(,k;Nbes;?:j Bisdiile i v o akroniile PaTH
czy i u jakiego odsetka pacjentdw stosowane leczenie konwencjonalne 4 H9 bezposrednie Yy

: : : lacebo dodane do terapii Forward [18]-[41], [56
bylo niewystarczajace do kontroli choroby konweﬁcjonalnej, kontynuacjapll(leczenia [18]-{41], [56]

palopegteryparatydem u wszystkich
uczestnikéw w fazie otwartej

Badania o nizszej wiarygodnosci dla interwencji wnioskowanej

Palopegteryparatyd poczatkowo w

Dorosli pacjenci z przewleklg niedoczynnoscig przytarczyc, wczesniej dawce 18_. Hg/dobe (_poczqtl;owo dodapy " Badanie III fazy o akronimie PaTHway
3 : e R ; 5 do terapii konwencjonalnej), nastepnie
leczeni PTH i stosujqcy jednoczesnie leczenie konwencjonalne : 3 ST Japan [42]
zwiekszanej o 3 pg/dobe w zaleznosci od
potrzeby
Dorosli pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc, wczesniej leczeni PTH i Palopegteryparatyd poczatkowo w ~ Badanie Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-
stosujacy jednoczesnie leczenie konwencjonalne dawce 18 pg/dobe (poczatkowo dodany
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?

Populacja

Porownanie

Rodzaj porownania

Referencja

do terapii konwencjonalnej), nastepnie
zwiekszanej o 3 pg/dobe w zaleznosci od
potrzeby

rhPTH1-84

Dorosli pacjenci z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc nieodpowiednio
kontrolowang za pomoca terapii konwencjonalnej, wczesniej leczeni

Palopegteryparatyd poczatkowo w
dawce 18 pg/dobe, dostosowywanej w
zaleznosci od potrzeby

Siggelkow i wsp. 2025 [45]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa palopegteryparatydu

®
European lz'led/cgnes Agency Doku(r:rl\]grll_t IE4M€,L] [47]
Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia EMA PR bants iem [48
przytarczyc — palopegteryparatyd q ryzykiem [48]
Food and Drug Administration Ulotka FDA [49]
(FDA)
Opracowania (badania) wtérne - przeglady systematyczne i raporty HTA
Pacjenci z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc I palopegteryparatyd i inne preparaty rhPTH I [50], [51], [52], [53], [54], [55], [56]

Badania nieopublikowane

Pacjenci z przewlekia niewydolnoscia przytarczyc

palopegteryparatyd

NCT05387070 [57]

NCT07299838 (PaTHreal) [58]

NCT07081997 (PaTHway60) [59]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA (ang. European Medicines Agency,

rekombinowany parathormon.

- Europejska Agencja ds. Lekow; FDA (ang. Food and Drug Administration) - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow; rhPTH -
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCIONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM
DO TERAPII KONWENCJONALNE]J, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH
PACIENTOW Z PRZEWLEKLA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e wieloosrodkowe, randomizowane, badanie III fazy z podwdjnym maskowaniem, o akronimie
PaTHway [1]-[17] oceniajgce efektywnos¢ kliniczng palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do
terapii konwencjonalnej (preparat wapnia plus hydroksylowana pochodna witaminy D) wzgledem
placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w terapii dorostych chorych z przewlektg
niewydolnoscig przytarczyc; do badania o akronimie PaTHway wtgczono 82% pacjentéw, u ktorych

kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej byta niewystarczajaca,

o wieloosrodkowe, randomizowane, badanie II fazy z podwdjnym maskowaniem, o akronimie PaTH
Forward [18]-[41] oceniajace efektywnos¢ kliniczng palopegteryparatydu (w dawce 15, 18 i 21
Hg/dobe) poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia plus hydroksylowana
pochodna witaminy D) wzgledem placebo dodanego do leczenia konwencjonalnego, w terapii
dorostych chorych z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc; w badaniu nie zdefiniowano czy i u
jakiego odsetka chorych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej byta

niewystarczajgca,

ktérych wyniki opisano w ponizszych rozdziatach.

Critical appraisal oraz charakterystyke wyjsciowa pacjentow z ww. badan opisano w rozdziale 14.4,
ocene wiarygodnosci dla badan RCT w rozdziale 14.9, natomiast opis skal i kwestionariuszy w nich

stosowanych w rozdziale 14.12.

Nie zidentyfikowano badan o nizszej wiarygodnosci, ktore dotyczylyby interwencji wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

Zdecydowano o nieprzeprowadzaniu meta-analizy danych ze zidentyfikowanych badan RCT z uwagi na:
e rdzny czas leczenia w fazie maskowanej badania,
¢ zastosowanie roznych dawek palopegteryparatydu w fazie maskowanej badania II fazy,
e zastosowanie statej dawki palopegteryparatydu w fazie maskowanej badania II fazy oraz dawki
indywidualnie dostosowywanej w badaniu III fazy,
e brak informacji o odsetku pacjentéw z nieprawidtowg kontrolg choroby w badaniu II fazy (ta

grupa pacjentow stanowita 82% uczestnikdw w badaniu III fazy).
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCJONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO
DODANYM DO TERAPII KONWENCIONALNE], STOSOWANYCH W LECZENIU
DOROSLYCH PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC, U
KTORYCH KONTROLA CHOROBY ZA POMOCA TERAPII KONWENCJONALNEJ JEST
NIEWYSTARCZAJACA

Badanie o akronimie PaTHway [1]-[17] byto wieloosrodkowym, randomizowanym, badaniem III fazy z
podwojnym maskowaniem, ktore zostato przeprowadzone w 21 o$rodkach w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i Europie (o$rodki nie obejmowaty Polski). Do badania wigczano dorostych pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc, trwajacg co najmniej 26 tygodni, u ktdrych stosowano stabilng terapie
konwencjonalng (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D) i u ktérych przed
wigczeniem do badania osiggnieto: zatozony poziom wapnia, witaminy 25(OH)D i magnezu -
szczegOtowe wartosci parametrow laboratoryjnych podane w Tabeli 2.
Pacjenci byli losowo przydzielani do dwdch grup w stosunku 3:1:
e otrzymujacej palopegteryparatyd w poczatkowej dawce 18 g/ dobe, dodany do stosowanej
terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we
wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe, dawka leku i terapii konwencjonalnej dostosowywana

w trakcie badania zgodnie z zasadami opisanymi w tabeli ponizej, N=63,

e otrzymujacej placebo w poczatkowej dawce 18 pg/ dobe, dodane do stosowanej terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we wstrzyknieciu
podskdérnym raz na dobe, dawka placebo i terapii konwencjonalnej dostosowywana w trakcie

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

Do badania zrandomizowano 84 pacjentow (N=63 do grupy badanej i N=21 do grupy kontrolnej).
Dwoch chorych w grupie badanej nie otrzymato przydzielonego leczenia, w zwigzku z czym populacja
ITT/bezpieczenstwa obejmowata N=61 chorych w grupie badanej i N=21 w grupie kontrolnej.
Podwdijnie zamaskowang faze badania ukoniczyto 79 pacjentdw: N=60 chorych otrzymujgcych
palopegteryparatyd i N=19 pacjentow przyjmujgcych placebo. Do przedtuzonej, otwartej fazy badania
trwajgcej 156 tygodni, mogli przystapi¢ wszyscy chorzy, ktorzy zakonczyli faze podwojnie zamaskowang
N=79 [1]. Sposrdd tych chorych, 78 pacjentow (N=59 pacjentow z grupy wczesniej leczonej
palopegteryparatydem i N=19 z grupy wczesniej otrzymujacej placebo) ukonczyto 52-tygodniowy okres
fazy otwartej badania [3]. W 104. tygodniu w badaniu nadal uczestniczyto 76 z 82 pacjentow [8], a w
156. tygodniu — 73/82 pacjentow (89%) [10], [11], [13], [14].
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W fazie zamaskowanej, sposrod uczestnikow zrekrutowanych do badania, 67 z 82 (82%) spelniato

kryteria pacjentow, u ktorych terapia konwencjonalna nie byta wystarczajaca do prawidtowej kontroli

choroby (N=51 w grupie otrzymujacej palopegteryparatyd i N=16 w grupie placebo) [56].

Tabela 2. Opis metodyki badania o akronimie PaTHway [1]-[17].

Opis metodyki badania

Badanie randomizowane III fazy, wieloosrodkowe (21 osrodkdw klinicznych w 7 krajach), podwdinie

Metody badania
zamaskowane.
Gléwne kryteria wiaczenia:
- pacjenci w wieku > 18 lat z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc, trwajaca co najmniej 26 tygodni,
- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc potwierdzone przez obecnos¢ uporczywej hipokalcemii przy
nieprawidtowo niskim poziomie PTH w surowicy,
- pacjenci leczeni kalcytriolem w dawce >0,5 pg/dobe lub alfakalcydolem w dawce >1,0 pg/dobe jako
dodatek do wapnia elementarnego w dawce >800 mg/dobe przez co najmniej 12 tygodni przed
wiaczeniem do badania,
- stabilna dawka terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D)
przez co najmniej 5 tygodni przed wigczeniem do badania (nie wiaczajac okazjonalnych - <2/tydzien,
Populacja zaleznych od potrzeb, dawek powyzszych preparatéw),

- osiggniecie przed wigczeniem do badania: stezenia wapnia skorygowanego wzgledem stezenia
albuminy lub wapnia zjonizowanego w surowicy w prawidtowym zakresie lub nieznacznie ponizej
prawidlowego zakresu (wapn skorygowany wzgledem steZenia albuminy: 7,8-10,6 mg/dl [1,95-2,64
mmol/I] lub stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy: 4,40-5,29 mg/dl [1,10-1,32 mmol/I]),
stezenie 25(0OH) witaminy D: 20-80 ng/ml (49-200 nmol/l) i stezenie magnezu >1,3 mg/d! (0,53
mmol/l),

- wydalanie wapnia z moczem >125 mg/24 godz. i szacowany wspétczynnik filtracji kiebuszkowej
(eGFR) >30 ml/min/1,73 m2[1].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4).

Grupa badana

N=63
(dwdch pacjentéw nie otrzymato leczenia, N=61)

Palopegteryparatyd podawany w poczatkowej dawce 18 pg/ dobe, dodany do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). Dawka palopegteryparatydu stopniowo (o
3 pg) dostosowywana do optymalnej dla pacjenta (w zakresie 6-60 pg/ dobe), w zaleznosci od
stezenia wapnia w surowicy, w oparciu o algorytm, ktéry miat na celu uniezalezni¢ pacjentéw od
terapii konwencjonalnej. W przypadku prawidlowego stezenia wapnia w surowicy, dawka leku byta
zwiekszana z rownoczesng stopniowg redukcjg dawki hydroksylowanej pochodnej witaminy D o 33%-
50% dawki poczatkowej*, a nastepnie redukcjq dawki wapnia o co najmniej 1500 mg/dobe po
odstawieniu hydroksylowanej pochodnej witaminy D.

Celem dostosowania dawki palopegteryparatydu bylo uniezaleznienie pacientéw od terapii
konwencjonalnej.

Palopegteryparatyd podawany za pomocg wstrzykiwacza przy uzyciu 5-milimetrowych igiet,
umozliwiajacych dostarczenie dawek 6-30 pg/ wstrzykniecie w objetosci <100 pl w rejon brzucha lub
przedniej czesci uda, zmieniajac miejsca wstrzykniecia.

Wszystkie dawki >30 pg/dobe byly podawane w postaci dwdch nastepujacych po sobie iniekcji
wstrzykiwanych w rézne miejsca przy uzyciu dwdch wstrzykiwaczy. Zastrzyki byly podawane
samodzielnie po przeszkoleniu przez personel badawczy. Uczestnicy mogli przyjmowac wapn

elementarny w dawce <600 mg/dobe jako suplement diety, jesli byto to wymagane do spelnienia
zalecanego spozycia wapnia [1].

Po zakorniczeniu fazy podwdjnie zamaskowanej pacjenci mogli kontynuowac leczenie w 156-
tygodniowej fazie otwartej [3].

Schemat leczenia zgodny z ChPL Yorvipath® [46]

Grupa kontrolna

N=21

Placebo podawane w poczatkowej dawce 18 pg/ dobe, dodane do terapii konwencjonalnej (preparat
wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). Dostosowywanie dawki preparatu oraz sposéb
podawania identyczny jak w grupie badanej. U pacjentéw podobnie jak w grupie badanej zmniejszano
dawke hydroksylowanej pochodnej witaminy D o 33% do 50% [1].
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>

Opis metodyki badania

Po zakoniczeniu fazy podwdjnie zamaskowanej pacjenci mogli rozpocza¢ leczenie
palopegteryparatydem podczas w 156-tygodniowej fazy otwartej. Palopegteryparatyd podawano w
poczatkowej dawce 18 pg/ dobe, dodanej do terapii konwencjonalnej. Sposob podania,
dostosowywanie dawki identyczne jak w grupie badanej w fazie zamaskowanej [3].

Okres leczenia i
obserwadji

4-tygodniowy okres przesiewowy.
26 tygodni w fazie podwdjnie zamaskowanej.
Po zakoriczeniu fazy randomizowanej pacjenci mieli mozliwos¢ uczestnictwa w 156-tygodniowej fazie
przedtuzonej. Czas ekspozycji na palopegteryparatyd w fazie otwartej byt definiowany jako czas od
ekspozycji na pierwsza dawke palopegteryparatydu do czasu analizy.

Osoby utracone

W fazie randomizowanej 2 pacjentéw w grupie badanej nie otrzymato przydzielonego leczenia. W

punkty koricowe

z okresu trakcie fazy randomizowanej przydzielone leczenie przerwato 2 pacjentéw z grupy kontrolnej i jeden

leczenia i chory w grupie badanej. Jeden pacjent wycofat sie z badania w okresie 52-tygodni, w fazie otwartej
obserwadji [3].

Oceniane Definicja

Skutecznosc

Gléwny punkt koricowy badania - ztozony punkt koricowy:

- odsetek pacjentdw, ktorzy w 26. tygodniu osiagneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o
stezenie albuminy w zakresie prawidtowym 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/I), niezaleznos¢ od
stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych
dawek wapnia elementarnego (dozwolone < 600 mg/dobe) oraz nie wymagali zwiekszenia dawki
badanego leczenia w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem.

Niezaleznos$¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D definiowana byla jako dzienna
stata dawka hydroksylowanej pochodnej witaminy D réwna zero we wszystkie dni oraz stosowanie
jakiejkolwiek hydroksylowanej pochodnej witaminy D wedtug potrzeb przez < 7 dni w ciggu 4 tygodni
przed wizyta w 26. tygodniu.

Niezalezno$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia definiowano jako Srednia dzienna stata
dawka wapnia elementarnego < 600 mg oraz stosowanie dawek wapnia wedtug potrzeb przez < 7 dni
w ciggu 4 tygodni przed wizytg w 26. tygodniu.

Pozostate punkty koricowe:
- poszczegodlne sktadowe ztozonego punktu koricowego,
- stosowane dawki hydroksylowanej pochodnej witaminy D i wapnia elementarnego,

- dzienne obcigzenie terapig - ,,0bcigZzenie tabletkami” hydroksylowanej pochodnej witaminy D i
preparatéw wapnia (w postaci tabletek doustnych, proszku, ptynnych roztworéw, plynnych zawiesin
lub plastréw przezskémych),

- stezenie wapnia w surowicy skorygowane wzgledem stezenia albuminy,

- stezenie fosforanéw w surowicy,

- wartos¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego,

- ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. Hypoparathyroidism
Patient Experience Scale, HPES),

- ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 (ang. 36-Item Short Form Health
Survey),

- gestos¢ mineralna kosci,

- markery obrotu kostnego,

- ocena czynnosci nerek (wartos¢ eGFR),

- ocena parametréw biochemicznych w surowicy i moczu.

Profil
bezpieczeristwa

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z zastosowanym leczeniem).
Ocena parametrow biochemicznych krwi, poziom witaminy 25(OH)D i przeciwciat przeciwko: PTH,
TransCon PTH i glikolowi polietylenowemu.

Metody oceny punktow koncowych

Podejscie do testowanej hipotezy typu przewagi (ang. superiority). Planowana wielkos¢ proby wnoszaca 84 uczestnikéw
zapewniata 99% moc do wykrycia réznicy w giéwnym punkcie koricowym badania. Punkty koricowe z zakresu skutecznosci
analizowano w populacji ITT (ang. /intent-to-treaf) obejmujacej wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku w fazie podwdjnie zamaskowanej. Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w grupach

zgodnych z przydziatem do leczenia wedtug randomizacji.

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku. Analize bezpieczeristwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa i grupach zgodnych z aktualnie przyjmowanym

leczeniem.

W obliczeniach statystycznych uwzgledniano wyniki tylko od uczestnikéw z wartosciami poczatkowymi i wynikami dla

odpowiedniej wizyty innej niz poczatkowa.
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Opis metodyki badania

Do poréwnania odsetka uczestnikéw spetniajacych gtéwny, zlozony punkt koricowy wykorzystano test Cochran-Mantel
Haenszel stratyfikowany wedtug etiologii niedoczynnosci przytarczyc (pooperacyjna lub inna). Przeprowadzono réwniez
wstepnie okreslong analize wrazliwosci ztozonego punktu koricowego, dopuszczajac brak dawek hydroksylowanej pochodnej
witaminy D lub preparatu wapnia przez 4 tygodnie przed wizytg w 26. tygodniu. Uczestnicy bez stezenia wapnia w surowicy
skorygowanego wzgledem stezenia albuminy w 26. tygodniu lub z >25% (tj. >7 dni) brakujgcymi danymi dotyczgcymi
hydroksylowanej pochodnej witaminy D lub wapnia elementarnego w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem uznano za osoby
nieodpowiadajace na leczenie.

Ciagte drugorzedowe punkty koricowe analizowano przy uzyciu modelu analizy kowariancji (ANCOVA) z nieréwna wariancja,
ktory obejmowat zmiane od wartosci wyjsciowej dla punktu koricowego jako zmienng odpowiedzi, przypisanie do leczenia i
etiologie niedoczynnosci przytarczyc jako czynniki state, a wyjsciowa wartos¢ punktu koricowego jako wspdtzmienna.
*dawka zmniejszana np. poprzez pominiecie drugiej dawki w ciggu dnia w przypadku przyjmowania preparatu 2 razy na dobe, pominiecie ostatniej
dawki w ciggu dnia w przypadku przyjmowania 3 razy na dobe lub zmniejszenie dawki alfakalcydolu podawanego raz na dobe w dawce >1,0 pg o

50% (=0,5 pg) na poczatku zaslepionego okresu leczenia.

25(0OH)D - 25-hydroksywitamina D; ANCOVA - ang. analysis of covariance (analiza kowariancji); ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego;
eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kfebuszkowego; HPES - kwestionariusz oceny skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc;
ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PTH - parathormon; SF-36 - kwestionariusz SF-36 wykorzystywany do oceny jakosci Zycia;
TransCon PTH - palopegteryparatyd.

Podczas badania, oprocz regularnych wizyty ambulatoryjnych zwigzanych z pomiarami stezenia wapnia
w surowicy, w fazie podwojnie zamaskowanej przeprowadzano 10 wizyt klinicznych w okresie 26 tygodni
badania [1].

Poczatkowa charakterystyka demograficzna i kliniczna byta zréwnowazona pomiedzy grupami. Sredni
wiek pacjentow wynosit 48,6 lat, 78% stanowily kobiety, a 93% chorych bylo rasy kaukaskiej.
Sredni+ SD czas trwania choroby wynosit 11,7+10,7 lat. Pooperacyjna niedoczynnoéé przytarczyc
wystepowata u 85,4% chorych. Sposrod 12 uczestnikdw z inng etiologia, u 7 zdiagnozowano pierwotng
idiopatyczng chorobe, u 2 autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (ang.
autoimmune polyendocrine syndrome type 1; APS-1), u jednego autosomalng dominujaca hipokalcemie
(aktywujaca mutacja receptora wapniowego - ang. calcium-sensing receptor; CaSR), u jednego zespot
Barakata (niedoczynnos¢ przytarczyc, gtuchota odbiorcza i choroba nerek) i u jednego zespdt
DiGeorge'a. Na poczatku badania srednia+SD catkowita dzienna dawka kalcytriolu wynosita 0,75+0,34
Mg (N=70), alfakalcydolu 2,33+0,78 upg (N=12), natomiast dawka wapnia elementarnego
1839,4+1049,6 mg (N=82) [1].

Poniewaz wartos¢ dowodowa wynikow przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowych publikacji [1],
[3], [4], [7], ktore uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych, nie uwzglednionymi w

publikacjach petnotekstowych.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdérych kontrola choroby za pomocy terapii konwencjonalnej jest
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCIONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO
TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
PRZEWLEKELA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC, U KTORYCH KONTROLA CHOROBY ZA
POMOCA TERAPII KONWENCJONALNEJ JEST NIEWYSTARCZAJACA

Gltéwny punkt koncowy badania

Gtownym punktem koncowym badania byt ztozony punkt koncowy, definiowany jako odsetek
pacjentdw, ktdrzy w 26. tygodniu osiggneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie
albuminy w zakresie prawidtowym 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l), niezalezno$¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezalezno$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia
elementarnego (dozwolone < 600 mg/dobe) oraz nie wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia

w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem [1].

Niezalezno$c¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D definiowana byta jako dzienna stata
dawka hydroksylowanej pochodnej witaminy D rowna zero we wszystkie dni oraz stosowanie
jakiejkolwiek hydroksylowanej pochodnej witaminy D wedtug potrzeb przez < 7 dni w ciggu 4 tygodni

przed wizytg w 26. tygodniu [1].

Niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia definiowana byla jako $rednia dzienna stata
dawka wapnia elementarnego < 600 mg oraz stosowanie dawek wapnia wedtug potrzeb przez < 7 dni

w ciggu 4 tygodni przed wizytg w 26. tygodniu [1].

Pacjenci z brakujgcymi danymi dotyczacymi jednego lub wiecej kryteridw zostali uznani jako

nieodpowiadajacy na leczenie [1].

Analizy post-hoc przeprowadzone w subpopulacjach z badania PaTHway - ocena w grupie
pacjentow, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii _konwencjonalnej byla

niewystarczajagca [56]

Zgodnie z najhowszymi wytycznymi, rekomendujgcymi stosowanie terapii PTH w wybranych grupach
chorych, ponizej przedstawiono analizy post-hoc wynikow badania PaTHway, przeprowadzone w
subpopulacjach odpowiadajgcych grupom, wobec ktérych zalecana jest terapia parathormonem, a wiec
pacjentdw, u ktorych choroba jest niewystarczajgco kontrolowana przy zastosowaniu terapii
konwencjonalnej:

e stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej:
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> kalcytriol =1,0 ug,

»> alfakalcydol =2,0 pg,
» wapn =2000 mg,

e  powazne objawy choroby:

.

> koniecznos¢ udzielenia pomocy przez pogotowie ratunkowe/szpitalny oddziat ratunkowy z

powodu niedoczynnosci przytarczyc w ostatnich 6 miesigcach,

Y

weczesniejsze hospitalizacje zwigzane z niedoczynnoscia przytarczyc w ostatnich 6 miesigcach,
> niska jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszu SF-36 - wynik w domenie funkcjonowania
fizycznego < 40,
e  schorzenia nerek:
> niewydolnos¢ nerek w historii choroby,
> kamica nerkowa w historii choroby,
» eGFR<60 ml/min/1,73 m2.

Powyzsze subpopulacje zostaly wyodrebnione z nastepujacych powodow: pacjenci doswiadczali
klinicznych objawow niedoczynnosci przytarczyc lub stosowali wysokie dawki terapii konwencjonalnej,
co moze przyczyniac sie do wystepowania dtugoterminowych powiktan lub raportowali obnizong jakosc
zycia. Sposrod zrekrutowanych do badania PaTHway pacjentow, 67 z 82 (82%) spetniato kryteria
niewystarczajgcej kontroli choroby terapia konwencjonalng (N=51 w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd i N=16 w grupie placebo). Wiekszos¢ pacjentow (97%) ukonczyta 26-tygodniowy
okres fazy podwaojnie zamaskowanej, leczenie przerwato 2 pacjentow z powodu zdarzen niepozadanych

(po jednym z grupy badanej i kontrolnej).

Giowny punkt koncowy

Tabela 3. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowana terapia
konwencjonalng - gtowny punkt koncowy, analiza post-hoc [56].

Grupa badana,
I - e Grupa kontrolna, e
palopegterypara
) " placebo”, N=16 Peto OR Wartos¢é
Punkt koricowy N=51 [95%

n/N* 950 CIJ**
n/N* / [95% CT] - CIJ**

% [95% CIT*
% [95% CI]*

Odpowiedz na leczenie w 39/51 0/16 22,12 [7,15; <0,0001*

2[2; 2]
26. tygodniu 76,5 [62,5; 87,2] 0 68,5] <0,05*%*

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktdra okresla, ile 0sob musi zosta¢
poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie;
Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto.
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pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

W analizowanej subpopulacji, gtowny punkt koncowy badania osiggneto 76,5% pacjentow w grupie
badanej, leczonej palopegteryparatydem i zaden w grupie kontrolnej, otrzymujacej placebo. Oznacza
to, ze w populagji pacjentow, u ktorych terapia konwencjonalna nie jest wystarczajgca do kontroli
choroby, wprowadzenie leczenia palopegteryparatydem prowadzito do osiggniecia gtdownego punktu
koncowego (normokalcemii i niezaleznosci od preparatow stosowanych w leczeniu konwencjonalnym)
u istotnie statystycznie wiekszego wzgledem placebo odsetka pacjentow (NNT=2) [56].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace oceny gtownego punktu koncowego w 52. tygodniu
badania w fazie otwartej, w ktorej wszyscy chorzy leczeni byli palopegteryparatydem, dla subpopulacji
chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min/1,73m?) w momencie rozpoczecia badania

[4].

Tabela 4. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z chorobg
niewystarczajqaco kontrolowanag terapia konwencjonalng - giowny punkt koricowy, analiza post-hoc w

subpopulagji z zaburzeniami czynnosci nerek [4].

Palopegteryparatyd — Placebo —
Punkt koricowy Populacja palopegt:;’ly‘[:aratyd", palopegte/rly‘garatyd",
% [95% CI]* % [9“5% CIJ*
Odpowiedz na leczenie w wyjsciowy eGFR<60 15/19 2/4
52. tygodniu ml/min/1,73m? 78,9 [54,4; 93,9] 50,0 [6,8; 93,2]

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI - przedziat
ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego.

W populacji pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia badania, odpowiedz
na leczenie w 52. tygodniu badania wykazano u 78,9% pacjentow przyjmujacych palopegteryparatyd
od 52 tygodni i u 50% chorych otrzymujacych palopegteryparatyd od 26 tygodni [4].

Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

W ramach oceny pozostatych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci analizowano poszczegolne
sktadowe ztoZzonego punktu koncowego, czyli odsetek pacjentdw, ktorzy:
e w 26. tygodniu osiagneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin w
zakresie prawidtowym tj. 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/I),
e w 26. tygodniu osiggneli niezaleznosc od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D,
e w 26. tygodniu osiggneli niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia
elementarnego (dozwolone < 600 mg/dobe),
e nie wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem [1].
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Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnosciq przytarczyc - subpopulacja pacjentow z chorobg niewystarczajaco kontrolowang terapia
konwencjonalng - analiza post-hoc [56].

Grupa badana, Grupa NNT
palopegteryparatyd”, kontrolna, RB/Peto OR Wartosc [95%

Punkt kOIlCOWY N=51 placebo", N=16 [950/0 CI]** px* CI]**

n/N*(%**) n/N*(%**)

Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygodniu osiggneli:
Prawidlowe stezenie 1,57 [1,04; .
ek W iy 40/51 (78,4) 8/16 (50) 2.84] <0,05 | 4[2;38]
Niezaleznosc od
stosowania 5,23 [2,28; 2
S 50/51 (98) 3/16 (18,8) 14,88] <0,05 2[2; 2]
pochodnej witaminy D
Ty Peto OR =
terapeutycznych dawek 47/51 (92,2) 0/16 (0) 76,;558[%58; <0,05 2[2; 2]
waphnia J
Brak koniecznosci
zwiekszenia dawki 1,47 [1,10; .
Badicgo nia w ciagu 47/51 (92,2) 10/16 (62,5) 2,40] <0,05 4[2;13]
poprzedzajacych 4 tygodni

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktdra okresla, ile 0sob musi zostac
poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie;
Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto; RB - korzys¢ wzgledna.

Wszyscy uczestnicy w analizowanej subpopulacji leczeni palopegteryparatydem, ktorzy ukonczyli
zamaskowang faze badania (50/51; 98,0%), osiagneli niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D. Jeden pacjent, ktory nie ukonczyt fazy zamaskowanej, osiggnat niezaleznosc od
stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D w 8. tygodniu, ale zmart z powodu zatrzymania
akgji serca, ktore zostato uznane za niezwigzane z badanym leczeniem przed osiggnieciem 26. tygodnia.
W grupie badanej, niezaleznosc od stosowania terapeutycznych dawek wapnia osiggneto w tym okresie
leczenia 92,2%, (tyle samo pacjentow nie wymagato zwiekszenia dawki stosowanego leku), a
prawidlowe stezenie wapnia w surowicy osiggneto 78,4% chorych. Oznacza to, ze w subpopulacji
pacjentow, u ktorych terapia konwencjonalna nie byla wystarczajagca do kontroli choroby, 26-
tygodniowe leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnego statystycznie wzgledem placebo
zwiekszenia odsetka chorych, u ktorych uzyskano: prawidtowe stezenie wapnia w surowicy (NNT=4),
niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (NNT=2), niezaleznos¢ od
stosowania terapeutycznych dawek wapnia (NNT=2) i brak koniecznosci zwiekszenia dawki badanego

leczenia w ciggu poprzedzajacych 4 tygodni (NNT=4) [56].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace oceny powyzszych punktow koncowych w 52.
tygodniu badania, w fazie otwartej, w ktorej wszyscy chorzy leczeni byli palopegteryparatydem, dla
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subpopulacji chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR<60 ml/min/1,73m?) w momencie

rozpoczecia badania [4].

Tabela 6. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba
niewystarczajaco kontrolowang terapia konwencjonalng - analiza post-hoc, w subpopulacji chorych z

zaburzeniami czynnosci nerek [4].

Palopegteryparatyd Placebo —

- lopegteryparatyd”
alopegt atyd~, P2 4
p D:/gNir(\(r)za*; )tv ' n/N* (%**)

Punkt koricowy Populacja

Odsetek pacjentow, ktorzy w 52. tygodniu badania osiggneli:
Prawidlowe steZzenie wapnia w wyjsciowy eGFR<60
surowicy# ml/min/1,73m? 15/19(79) 2/4 (50)
Niezaleznosc¢ od stosowania e
iz S Z wyjsciowy eGFR<60
aktywnego m([e)t;l;olltu witaminy mi/min/1,73m? 19/19 (100) 4/4 (100)
Niezaleznosc od stosowania e
terapeutycznych dawek gl /':1‘:.7/ i(;';':niﬁo 19/19 (100) 4/4 (100)
wapnia™” i

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; “~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #prawidiowe stezenie wapnia skorygowanego o stezenie
albumin w surowicy - 8,3-10,6 mg/dl; ##niezaleznos¢ definiowana jako stata dawka aktywnego metabolitu witaminy D wynoszaca 0 w dniu
poprzedzajacym wizyte w 52. tygodniu; ~“niezalezno$¢ definiowana jako stata dawka wapnia elementarnego <600 mg w dniu poprzedzajacym
wizyte w 52. tygodniu. eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego.

Wszyscy pacjenci z wyjsciowa wartoscia eGFR <60 ml/min/1,73m? uzyskali niezaleznos¢ od terapii
konwencjonalnej w 52. tygodniu. W tym okresie obserwacji, prawidtowe stezenie wapnia w surowicy
uzyskato 79% chorych przyjmujacych palopegteryparatyd od 52 tygodni i 50% chorych otrzymujacych
palopegteryparatyd od 26 tygodni [4].

Punkty koncowe raportowane przez pacientow

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wptywu terapii palopegteryparatydem na ocene w skali
doswiadczen pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc (HPES), wyrdzniajac wyniki w podskali wptywu i
objawow choroby. Dane przedstawiono jako rdznice wyniku w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej. Wyzszy wynik w skali HPES oznacza wieksze nasilenie objawow lub wiekszy wptyw choroby
pacjenta, a nizsze wyniki oznaczajg poprawe w odczuciach pacjentdw zwigzanych z objawami
niedoczynnosci przytarczyc oraz poprawe funkcjonowania i dobrostanu chorych. W ponizszej tabeli
przedstawiono zmiane w jakosci zycia w 26 tygodniu, wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniang z
wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, w zakresie funkcjonowania fizycznego. W przypadku

kwestionariusza SF-36 wzrost wartosci oznacza poprawe jakosci zycia.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze u pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych dotychczas
stosowana  terapia  konwencjonalna  jest  niewystarczajaca,  wprowadzenie  leczenia

palopegteryparatydem w okresie 26 tygodni prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w porownaniu
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do stosowania placebo, w domenie Zycia codziennego i funkcjonowania fizycznego w podskali wptywu
choroby kwestionariusza HPES, jak rowniez domenie fizycznej i poznawczej w podskali objawow HPES.
Rowniez ocena jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 ulegta
poprawie w wyniku wprowadzonego leczenia palopegteryparatydem, jednak roznica pomiedzy grupami
nie osiggneta istotnosci statystycznej [56].

Tabela 7. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowana terapia
konwencjonalng - punkty koricowe raportowane przez pacjentow, analiza post-hoc [56].

Ro6znica miedzy

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Punkt koricowy palopegteryparatyd”, placebo”, Srerdnimg “:, War>tkosc
srednia™~ +SE* srednia~ "+ SE* "““’%CI'},,! Stk e
Ocena w podskali wplywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena zycia codziennego 'lﬁ'zjg'?’ -5»,{3:;;,9 12,6 [-22,2; -3,11 | 0,0117#
Dm'enif’izf;,'gg‘g"r‘"a“'a A gy 12,7 [-22,8; -2,6] | 0,0143#
Ocena w podskali objawow choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena fizyczna o L 13,6 [-22,4; -4,8] | 0,0020#
Domena poznawcza L g 12,0 [-21,4; -2,6] | 0,0120#
Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz SF-36 - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Podskala funkcjonowania 5,5+1,2 2,8+1,8 .
fizycznego N=49 N=15 28[08;63] | 0.1241#

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~érednia obliczona
metoda najmniejszych kwadratow (ang. /east square mean); # - analiza ANCOVA bez imputacji danych; CI - przedziat ufnosci; HPES - kwestionariusz
oceny w skali doswiadczen pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc; SE - btad standardowy; SF-36 - kwestionariusz wykorzystywany do oceny
jakosci zycia.
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Wskazniki przemian kostnych

Wskazniki przemian kostnych obejmowaty ocene m. in.:

e markerow obrotu kostnego (bone turnover markers, BTMs) - oceniano stezenie w surowicy: N-
koncowego propeptydu prokolagenu typu I (PINP, ang. procollagen type 1 N-terminal
propeptide; PINP) oraz C-koncowego usieciowanego telopeptydu tancucha kolagenu typu I
(ang. C terminal telopeptide of type I collagen; CTX) [3].

Tabela 8. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowang terapia
konwencjonalng - wskazniki przemian kostnych, analiza post-hoc [56].

Grupa badana,

Grupa kontrolna,

Punkt koricowy palopegt;;ysplaratyd - Shcshor N=16
Wartosci wyjsciowe; mediana (zakres)* 29,4 (8,37-132,2) 28,9 (12,9-56,7)
P1NP zmiana w 12. tygodniu wzgledem
[ng/mi]# wartosci wyjsciowej; srednia** [95% 55,1 [42,7; 67,5] bd.
CI]*
zmiana w 12. tygodniu wzgledem
CTX [ng/1]# wartosci wyisciowej; srednia** [95% 800 [640; 961] bd.
CI]*
*wartosci podane w referencji; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D);

**grednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow. bd. - brak danych; CTX - C-kornicowy usieciowany telopeptyd tancucha kolagenu typu I; PINP
- N-koricowy propeptyd prokolagenu typu 1. #Prawidtowe zakresy w surowicy: P1NP - kobiety przed menopauza 15-59 ng/ml; kobiety po menopauzie
16-74 ng/ml; mezczyzni 14-86 ng/ml; CTX - kobiety przed menopauza 30-570 ng/l; kobiety po menopauzie 100-1010 ng/l; mezczyzni 18-30 lat -
160-870 ng/l; mezczyzni 31-50 lat - 90-630 ng/l; mezczyzni >51 lat - 40-840 ng/l.

Poczatkowe wartosci zarowno N-koncowego propeptydu prokolagenu typu I (P1NP) jak i C-koncowego
usieciowanego telopeptydu tancucha kolagenu typu I (CTX) byly na podobnym poziomie w grupie
badanej i kontrolnej. W wyniku terapii palopegteryparatydem nastapit wzrost stezenia PINP, bedacego
markerem kosciotworzenia, wzrost ten byt znaczacy juz w 12. tygodniu i osiagnat najwyzsza wartos¢ w
26. tygodniu. Leczenie palopegteryparatydem prowadzito rowniez do wzrostu stezenia CTX, ktory jest
markerem resorpcji kostnej, przez pierwsze 12 tygodni terapii, w kolejnych tygodniach wartos¢ tego
markera ulegta nieznacznemu obnizeniu. Poziom P1NP i CTX w grupie otrzymujacej placebo utrzymywat

sie w okolicach wartosci wyjsciowej przez 26 tygodni fazy zamaskowanej [56].

W fazie otwartej, po 52 tygodniach leczenia palopegteryparatydem, stezenia PINP i CTX ulegly
obnizeniu w poréwnaniu do tygodnia 26., jednak nadal byly znaczaco wyzsze od wartosci wyjsciowe;j.
W grupie placebo, ktdra rozpoczeta przyjmowanie palopegteryparatydu w 26. tygodniu badania, do 52
tygodnia obserwowano wzrost wartosci stezenia PINP i CTX porownywalny do zmian obserwowanych

przez pierwsze 26. tygodni fazy zamaskowanej w grupie badanej (Rycina 1 i 2) [56].
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Rycina 1. Zmiany stezenia PLNP ($rednia+SE) w trakcie 52-tygodni badania [56].

Rycina 2. Zmiany stezenia CTX ($rednia+SE) w trakcie 52-tygodni badania [56].
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>

Ocena czynnosci nerek

Do oceny czynnosci nerek wykorzystano parametr eGFR obliczany zgodnie z rownaniem zmodyfikowanej
diety w chorobie nerek (ang. Modlfied Diet in Renal Disease; MDRD):

eGFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x (kreatynina w surowicy mg/dL)*>* x (wiek) 2% x 0,742 [jesli
kobieta] x 1,212 [jesli rasa czarna]
Ocena eGFR byta przeprowadzana na poczatku badania i w czasie regularnych wizyt podczas fazy
zamaskowanej i otwartej. Oceniano rowniez odsetek pacjentow z klinicznie istotng zmiang eGFR
wzgledem wartosci poczatkowej (=5 ml/min/1,73 m2) w 52. tygodniu. Powyzsze punkty koncowe
oceniano rowniez w subpopulacji pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na poczatkowa wartos¢ eGFR
(< 60 ml/min/1,73 m2) [4].

Tabela 9. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowana terapia
konwencjonalng - zmiana wartosci eGFR, analiza post-hoc [4], [56].

Grupa badana,

palopegteryparatyd®,
N=51%

Srednia™~
+SE*

Wartosc
p*#

Grupa kontrolna,
placebo”,N=16*

Punkt koncowy

Wyjsciowa wartosc eGFR, srednia B )
[ml/min/1,73 m?] 66,4 703
Wyjsciowy odsetek pacjentow z eGFR 373 75 B )
<60 mi/min/1,73 m?, % !
o e 8,28 bd. - -
populacia ogélna
w 26. tygodniu, 11,4+10,7 0,1+6,0
populacja z [6,2; 16,5] [-9,5; 9,6]
. wyjsciowym eGFR<60 p=0,0002** p=0,9877** Lot 00419
Sty ml/min/1,73m?[4] N=19 N=4
wartosci = > >
eGFR Palopegteryparatyd podawany w grupie kontrolnej od 26. tygodnia
wzgledem w 52. tygodniu
wartosci populacia ogolna 9,36 8,71 ) i
jsciowej ;
ik w 52. tygodniu, 11,5¢11,3 11,742,2
[ml/min/1,73 populacja z [6,0; 16,9] [8,1; 15,2] _ B
m?] wyjsciowym eGFR<60 p=0,0003** p=0,0018%*
ml/min/1,73m?[4] N=19 N=4

w 104. tygodniu,

populacija z
wyjsciowym eGFR<60
ml/min/1,73m?

Odsetek pacjentow ze wzrostem wartosci eGFR w 52. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej:

13,84£10,0
N=23

0>5 populacja ogélna 31/51 (61) 4/16 (25) - -
ml/min/1,73 3ECi ER
e nfN ) | a4 13/19 (68,4) 4/4 (100) : :
o0=10 o
= wyjsciowy eGFR<60
mllm::! 1,73 mi/min/1,73m? [4] 8/19 (42,1) 3/4 (75,0)

*wartosci podane w referencji; ** sparowany test t, testowanie czy zmiana >0; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia
i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~“obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. /east squares mean); eGFR - szacowany wskaznik
przesaczania ktebuszkowego; SE - btad standardowy.
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Wyjsciowo, Srednia wartoS¢ eGFR byta liczbowo nizsza w grupie pacjentow zrandomizowanych do
ramienia otrzymujgcego palopegteryparatyd (66,4 ml/min/1,73 m?) wzgledem uczestnikow w grupie
placebo (70,3 ml/min/1,73 m?), réwniez odsetek chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? byt liczbowo
wiekszy w grupie badanej (37,3%) wzgledem kontrolnej (25%). W 26. tygodniu terapii
palopegteryparatydem nastgpit wzrost wartosci eGFR o 8,3 ml/min/1,73 m?, $wiadczacy o poprawie
funkcji nerek i byt on nawet wyzszy w populacji pacjentéow, u ktérych raportowano uposledzenie
czynnosci nerek na poczatku badania (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). W subpopulacji pacjentow z
poczatkowymi zaburzeniami funkcji nerek, wprowadzone leczenie palopegteryparatydem prowadzito do
istotnego statystycznie wzgledem placebo wzrostu wartosci wskaznika przesgczania kiebuszkowego.
Nalezy podkresli¢, ze w grupie kontrolnej, w subpopulacji uczestnikéw z wyjsciowymi zaburzeniami
funkcji nerek, zmiana wartosci eGFR po 26 tygodniach terapii wynosita 0,1 ml/min/1,73 m?, co wskazuje,
ze stosowana terapia konwencjonalna wraz z placebo nie miata praktycznie zadnego wptywu na
oceniany parametr. Terapia palopegteryparatydem prowadzita natomiast do znaczacej poprawy funkcji
nerek, co wykazano rowniez w grupie kontrolnej w fazie otwartej (po rozpoczeciu leczenia PTH). W
grupie z uposledzong funkcjg nerek na poczatku badania raportowano wzrost wartosci eGFR o 12 i 14
ml/min/1,73m?, odpowiednio w 52. i 104. tygodniu leczenia. Istotny klinicznie wzrost wartosci wskaznika
eGFR raportowano u 61% chorych po 52. tygodniach leczenia palopegteryparatydem i u 25% po 26.
tygodniach, natomiast w grupie z zaburzeniami czynnosci nerek u odpowiednio 68% i 100%. U
znacznego odsetka chorych z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73m? obserwowano nawet wyzszy wzrost
wartoéci eGFR (o =10 ml/min/1,73m?), wskazujac, Ze terapia palopegteryparatydem przynosi
najwiekszg poprawe funkcji nerek w grupie chorych z poczatkowymi zaburzeniami ich funkcjonowania,

a obserwowany efekt utrzymuje sie w dtugim okresie leczenia [4], [56].

Analizy przeprowadzone w_ populacji_ogélnej wiaczonej do badania PaTHway - faza

Zamaskowana

Gtowny punkt koncowy

W badaniu przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej nie dopuszczano zadnych dawek
hydroksylowanej pochodnej witaminy D lub preparatu wapnia przez 4 tygodnie przed wizytg w 26.

tygodniu [1].
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Tabela 10. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w

porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - giowny punkt koricowy [1].

Grupa badana,

Grupa kontrolna NNT
Punkt koncowy palopegﬁeinplaratyd A placebo”, N:21, R[(s:I[]9*5*°/o Wartosc p [95%
Tt *
n/N (%)* /N ()
Odpowiedz na leczenie w 48/61 5 [95;/ 2 oop | 16521345 | <00001%# | 2 [2;
26. tygodniu 79 [95% CI: 66; 88] ; aq 93,34] <0,05%* 2]
Predefiniowana analiza wrazliwosci
Odpowiedz na leczenie w 15,49 [3,22; | <0,0001* 2[2;
26. tygodniu 45/61 (74) 1/21(5) 87,59] <0,05%* 3]
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii

konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); # test Cochran-Mantel Haenszel stratyfikowany wedtug etiologii
niedoczynnosci przytarczyc (pooperacyjna lub inna). CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktéra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii,
aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; RB - korzys¢ wzgledna.

W populacji ogdlnej wiaczonej do badania, gtowny punkt koncowy w 26. tygodniu osiggneto 76%
pacjentow leczonych palopegteryparatydem, wzgledem 5% (1 osoba) w grupie placebo [1]. Wyniki te
byly bardzo zblizone do wynikéw w subpopulacji, w ktdrej leczenie konwencjonalne byto nieoptymalne
(76,5% vs 0%). Przeprowadzona analiza wykazata, ze odsetek pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
gtdwnego punktu koncowego (normokalcemia i niezaleznos¢ od terapii konwencjonalnej) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie leczonej palopegteryparatydem w poréwnaniu do placebo (NNT=2), a
uzyskany wynik zostat potwierdzony w analizie wrazliwosci, w ktdrej nie byto dozwolone przyjmowanie

nawet sporadycznych dawek lekow konwencjonalnych (NNT=2).

Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Tabela 11. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - poszczegolne skladowe gtownego punktu koricowego [1].

Grupa badana,
palopegteryparatyd”,
N=61
n/N*

% [95% CI]*

Grupa kontrolna,
placebo”, N=21
n/N¥*

% [95% CI]*

NNT
[95%
CI]**

RB [95% Wartosc
CI]** pr*

Punkt koricowy

Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygodniu osiggneli:
Prawidlowe stezenie [
waphnia w surowicy 1,69 [1,15; 4[2;
(skorygowane o stezenie 49/61 (80,3) 10/21 (47,6) 2,87] <005 11]
albumin)
Niezaleznosc od stosowania 4,13 [2,18; 2[2;
hydroksylowaneij pochodneij 60/61 (98,4) 5/21 (23,8) "9.26] | <0,05 2] !
witaminy D e
Niezaleznosc od stosowania 5 .
terapeutycznych dawek 57/61 (93,4) 1/21 (4,8) 19'16120 [;‘é]“' <0,05 22[]2'
wapnia !
Brak koniecznosci 1,64 [1,22; 3[%;
zwiekszenia dawki 57/61 (93,4) 12/21(57,1) 2,57] 0 7]
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Grupa badana,
Grupa kontrolna
’ ~ £ .. NNT
palopegteryparatyd”, placebo”, N=21 RB [95% Wartosc [95%
n/N* CIT** P e
% [95% CI]*

Punkt koricowy N=61
n/N*
% [95% CI]*

badanego leczenia w ciggu

poprzedzajacych 4 tygodni
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktdra okresla, ile osob musi zostac
poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie;
RB - korzys¢ wzgledna.

W wyniku zastosowanego 26-tygodniowego leczenia palopegteryparatydem, 93% chorych uzyskato
niezaleznos¢ od konwencjonalnej terapii stosowanej w niewydolnosci przytarczyc. U 98% chorych nie
istniata potrzeba suplementacji hydroksylowang pochodng witaminy D, a u 80% chorych udato sie
utrzymac prawidtowe stezenie wapnia w surowicy [1]. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze u istotnie
statystycznie wyzszego odsetka pacjentow leczonych przez 26-tygodni palopegteryparatydem wzgledem
placebo uzyskano: prawidlowe stezenie wapnia w surowicy (NNT=4), niezaleznos¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D (NNT=2), niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek
wapnia (NNT=2) i brak koniecznosci zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciaggu poprzedzajacych 4
tygodni (NNT=3).

ObcigzZenie terapia

Dawka palopegteryparatydu w 26. tygodniu wynosita 21,4 ug/dobe (zakres: 9-39 ug/dobe) [1].

Tabela 12. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - obcigzenie terapiq [1].

Grupa badana,

palopegteryparatyd”,
N=61
srednia+SD*

Grupa kontrolna, 0 Wartose
placebo”, N=21 WD::[;]E?*S o a:)tosc

srednia+SD*

Punkt koricowy

Dzienne ,obcigzenie

tabletkami” na poczatku 6,742,2 6,7+3,0 0 [-1,20; 1,20] >0,05**
badania
Dzienne ,obcigzenie -4,9[-5,98; - <0,05%*
tabletkami” w 26. tygodniu 0,5+1,7 5,4£3,2 3,82] <0,0001*

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). CI - przedziat ufnosci; WMD - srednia wazona roznic.

Dzienne ,0bcigzenie tabletkami” na poczatku badania nie rdznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami. Po uptywie 26 tygodni leczenia, roznica w tym parametrze byla istotna statystycznie na korzysc
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grupy otrzymujacej palopegteryparatyd, w ktdrej nastgpita znamienna redukcja liczby przyjmowanych
tabletek na dobe.

Srednia redukcja dziennego ,obciazenia tabletkami” pacjentéw w tygodniu 26. wzgledem wartosci
poczatkowej obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LS - ang. /east squares) byta istotnie

statystycznie wieksza (p<0,0001) w grupie otrzymujgcej palopegteryparatyd w poréwnaniu z placebo.

Wprowadzenie palopegteryparatydu do leczenia prowadzito do istotnego statystycznie wzgledem
placebo zmniejszenia Sredniej dawki wapnia elementarnego juz w 4. tygodniu (p=0,0003) i utrzymywato
sie do 26. tygodnia (p=0,0003). Po 4 tygodniach leczenia palopegteryparatydem, Srednia (SD) dawka
wapnia elementarnego ulegta zmniejszeniu z poczatkowych 1748,0+£903,9 mg/dobe do 548,8+832,7
mg/dobe i ulegata dalszej redukcji do 26. tygodnia - 274,2+1371,8 mg/dobe [1].

W okresie 4 tygodni od wprowadzenia palopegteryparatydu wiekszo$¢ pacjentdw odstawita
suplementacje hydroksylowang pochodng witaminy D. Réznica w dawce hydroksylowanej pochodnej
witaminy D pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratow byla istotna statystycznie

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

Ocena czynnosci nerek - analiza post-hoc

Ocena eGFR byta przeprowadzana na poczatku badania i w czasie regularnych wizyt podczas fazy
maskowanej i otwartej. Oceniano rowniez odsetek pacjentéw z klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem
wartosci poczatkowej (=5 ml/min/1,73 m?) oraz zmiang =10 ml/min/1,73 m? w 26. i 52. tygodniu.
Powyzsze punkty koncowe oceniano w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na poczatkowg
wartos¢ eGFR (< 60 i =60 ml/min/1,73 m?) [4]. Wyjsciowo, $rednia warto$¢ eGFR byta liczbowo nizsza
w grupie pacjentow zrandomizowanych do ramienia otrzymujgcego palopegteryparatyd (67,3
ml/min/1,73 m?) wzgledem uczestnikow w grupie placebo (72,7 ml/min/1,73 m?), rowniez odsetek
chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? byt liczbowo wiekszy w grupie badanej (31,1%) wzgledem
kontrolnej (19,1%) [4].
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Tabela 13. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w

porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - zmiana wartosci eGFR [4].

Grupa badana,

Grupa badana,

Punkt Popiilack palopegteryparatyd”, placebo”, Srednia®~ Wartos¢
koricowy pulagy sredniat+SD* srednia+SD* +SE* p*#
[95% CI]* [95% CI]*
7,9+10,4 -1,9+8,6
< [512; 1016] [_6/1; 212]
Zmiana ogdina p<0,0001** p=0,3468** i g pa
wartosci N=59 N=19
. 11,4+10,7 0,1£6,0
tygodniu wyjsciowy B Seq
wzgledem eGFR<60 [62:165] [:9:5;:9.0] 12,45,9 0,0479
2 2 - p=0,0002** p=0,9877** ' ! ’
wartosci ml/min/1,73m N=19 N=4
wyjsciowej
I/min/1,73 S 6,3+10,0 -2,419,3
[ ’?li‘]’ ' pyl ey [3,1; 9,5] [-7.6; 2.7]
eGFR=60 50,0002 o0 2080 7,742,7 0,0060
i 2 TR o
ml/min/1,73m N=41 N=15

*wartosci podane w referencji; ** sparowany test t, testowanie czy zmiana >0; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia
i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); #obliczono na podstawie
modelu ANCOVA ze zmiang eGFR od wartosci wyjsciowej jako zmienng zalezna, leczeniem, wyjsciowa grupa ze wzgledu na eGFR i picig jako efektami
stalymi oraz wyjsciowym wartosciami eGFR i wiekiem jako kowariantami; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego; SD - odchylenie
standardowe; SE - bad standardowy.

Zaréwno w catej populacji jak rowniez w podgrupach wyroznionych pod wzgledem wyjsciowej wartosci
eGFR, terapia palopegteryparatydem prowadzita do szybkiego wzrostu wartosci eGFR, widocznego juz
po 4 tygodniach leczenia. Po 26 tygodniach leczenia, obserwowano istotny statystycznie wzrost wartosci
wskaznika przesaczania klebuszkowego wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd w porownaniu do chorych w ramieniu kontrolnym, wzrost ten byt najwiekszy w
grupie pacjentow z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a wiec w subpopulacji z zaburzeniami

czynnosci nerek na poczatku badania.

Tabela 14. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w

porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewleklq

niewydolnoscia przytarczyc - odsetek pacjentow ze zmiang wartosci eGFR [4].

Punkt

korncowy

Populacja

Grupa badana,
palopegteryparatyd”®,
n** [N (%%*)

Grupa badana,
placebo”,
n**/N (%*)

RB
[95%

I+ pr*

Wartosc

NNT
[95%
CIT**

Odsetek pacjentow ze wzrostem wartosci eGFR w 26. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej o:
2,41 302
ogolna 35/61 (57,4) 5/21 (23,8) [1:21; <0,05 12 *
5,53] 1
=5 wyjsciowy 2,95
ml/min/1,73 eGFR<60 14/19 (73,7) 1/4 (25) [0,97; >0,05 -
m? ml/min/1,73m? 16,37]
wyjsciowy 2,13
eGFR=60 21/42 (50) 4/17 (23,5) [0,97; >0,05 -
ml/min/1,73m? 5,45]
i 4[3;
ogolna 26/61 (42,6) 2/21 (9,5) [1,40; <0,05 g
= 16,47) 101
ml/min/1,73 =—
m2 wyjsciowy Peto
eGFR<60 9/19 (47,4) 0/4 (0) OR=6.70 >0,05 5
ml/min/1,73m? R
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Punkt Grupa badana, Grupa badana, RB
Kodie Populacja palopegteryparatyd®, placebo”, [95%
! n**/N (%*) n** /N (%*) CI]**
[0,77;
58,15]
wyjsciowy 2,68 4[3;
eGFR=60 17/42 (40,5) 2/17 (11,8) [1,65; <0,05 41]’
ml/min/1,73m? 4 36]

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; “~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI - przedziat ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik
przesaczania kiebuszkowego; NNT - liczba, ktdora okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto; RB - korzysc¢
wzgledna.

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze u istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentdw leczonych
przez 26 tygodni palopegteryparatydem uzyskano wzrost wartosci wskaznika przesaczania
ktebuszkowego wzgledem wartosci wyjsciowej o 5 ml/min/1,73 m2 (NNT=3) i 10 ml/min/1,73 m?
(NNT=4) w populacji ogdlnej oraz o 10 ml/min/1,73 m? (NNT=4) w populacji z wyjsciowym eGFR > 60

ml/min/1,73 m?, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Parametry biochemiczne

Tabela 15. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - ocena parametrow biochemicznych w surowicy [1], [3].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

palopegteryparatyd”, placebo”, N=21

L EL

= . 5 . srednia+SD [1]* WMD [95% Wartosc¢
Punkt koricowy ;:2::::3:?21{(}1]35 mediana (zakres CIJ** p**
miedzykwartylowy) mledzykwa:ty fowy)
Wartosc poczatkowa
Stezenie wapnia skorygowane 8,8+0,7 8,6+0,6 2
o stezenie albumin (mg/dl) 8,8(8,4; 9,2) 8,5(8,3; 9,1) 0,2 [-0,14; 0,54] >0,05
. ] 4,2+0,6 3,9+0,8 ]
Stezenie fosforanéw (mg/dl) 42 (3,9: 4,6) 3,7 (3.2: 4,6) 0,3 [-0,03; 0,63] >0,05
Iloczyn wapniowo&- 37,1+5,7 33,7+6,7 i
fosforanowy (mg?/dP) 37,5 (33,5; 40,0) 3107405 | 3AWA%636] | <005
L 2,1£0,2 2,0£0,2 .
Stezenie magnezu (mg/dl) 21(2.0:22) 2.0(1.9: 2,1) 0,1 [0,001; 0,20] <0,05
Stezenie 1,25(0H).D 38,5+11,0 40,0+15,4 [
(pg/mi)~~ 39,3 (30,7; 44,6) 38,0 (28,5; 44,6) 1,5[-7,57; 4,57] >0,05
. 43,2+11,9 41,1+11,5
’ r ’ r =, - >
Stezenie 25(0OH)D (ng/ml) 42,5 (35,3: 50,5) 38,8 (32,5 45,7) 2,1 [-3,75; 7,95] 0,05
< 67,5+13,8 72,7+14,6 -5,2 [[12,14;
2 ’ r ’ r r r r >
B ) 66,6 (57,8; 76,5) 71,7 (65,3; 76,9) 1,74] 005
Wartosc¢ w 26. tygodniu, N=60 w grupie badanej i N=19 w grupie kontrolnej
Stezenie wapnia skorygowane 8,9+0,7 8,2+0,5 s
o stezenie albumin (mg/dl) 9,0 (8,6; 9,3) 8,4 (7,9; 8,6) 0,7 [0-36; 1,041 <005
S , 3,8+0,6 3,9+0,9 N .
Stezenie fosforanow (mg/dl) 42 (3.9: 4,6) 3,7 (3.2: 4,7) 0,1 [-0,45; 0,25] >0,05
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Grupa badana,
Grupa kontrolna
A r’
palopegteryparatyd”, placebo”, N=21

N=61 o =
. " . srednia+SD [1]* WMD [95%
Punkt koricowy sred!uad:SD [1]* mediana (zakres CIT**
mediana (zakres miedvkwastilowy)
miedzykwartylowy) ey [3]* "y
[31*
Iloczyn wapniowo&- 33,9+4,8 31,7+6,4 : >0.05
fosforanowy (mg?/dI?) 34,0 (30,4; 36,8) 32,6 (27,3; 35,7) 2,2 [-0,49; 4,89] /
S 2,2+0,1 2,0+0,2 3
Stezenie magnezu (mg/dl) 21(1.1;22) 2.1 (1.8; 2,1) 0,2 [0,13; 0,27] <0,05
Stezenie 1,25(0H).D 39,6+19,3 34,8+16,5 i )
(pg/mi)~~ 38,2 (25,7; 51,5) 33,7 (27,0; 41,9) 4,8 [-4,84; 14,44] >0,05
S 36,4+12,0 42,2+17 4 -5,8 [-12,74; >0.05
Stezenie 25(0H)D (ng/mi) 34,5 (28,0; 41,3) 38,1 (32,9; 46,9) 1,14] :
< 75,6x14,5 70,8+13,4
2 ’ fi ’ ’ R - >0 05
eGFR (ml/min/1,73 m?) 75,7 (66,3; 84,8) 747 (61,8: 81,0) 4,8 [-2,55; 12,15] A

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). & - stezenie wapnia skorygowane o stezenie albumin; ~~N=59 dla
grupy badanej w 26 tygodniu; CI - przedziat ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego; SD - odchylenie standardowe; WMD
- érednia wazona roznic.

Srednie stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd bylo prawidtowe na poczatku badania i w 26. tygodniu (8,8 mg/dl vs 8,9 mg/dl),
podczas gdy w grupie kontrolnej ulegto obnizeniu z poczatkowych 8,6 mg/dl vs 8,2 mg/dl w 26. tygodniu
i bylo zwigzane z zaplanowanym w protokole zmniejszeniem dawki hydroksylowanej pochodnej
witaminy D. W 26. tygodniu terapii raportowano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami w
zakresie stezenia wapnia i magnezu w surowicy (wyzsze stezenia notowano w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd w porownaniu do placebo). Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w sredniej wartosci w 26. tygodniu wykazano dla: stezenia fosforanow, iloczynu wapniowo-

fosforanowego, stezenia 1,25(0OH)2D, stezenia 1,25(OH)D i eGFR.

Punkty koncowe raportowane przez pacientow

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wptywu terapii palopegteryparatydem na ocene w skali
doswiadczen pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc (HPES). Nizsze wyniki w skali HPES oznaczajg
poprawe w odczuciach pacjentow zwigzanych z objawami niedoczynnosci przytarczyc oraz poprawe

funkcjonowania i dobrostanu chorych.

Przeprowadzone analizy wskazujg na istotng statystycznie poprawe zarowno w podskali wptywu choroby
jak rowniez podskali objawow choroby skali HPES (wynik sumaryczny, jak rowniez wynik w kluczowych
domenach, takich jak domena fizyczna, poznawcza, domena Zzycia codziennego i dobrostanu

fizycznego), w wyniku 26-tygodniowego leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu z placebo.

W badaniu oceniano rowniez jakos¢ zycia chorych, z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, gdzie
nizsze wyniki sg zwigzane z wiekszym obcigzeniem choroba, a wyzszy wynik oznacza poprawe. W wyniku
26-tygodniowe] terapii palopegteryparatydem jakos¢ zycia ulegla istotnej statystycznie poprawie
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wzgledem wartosci poczatkowej w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (wynik dla podskali
funkcjonowania fizycznego: p = 0,0347) [1].

Tabela 16. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie w skali HPES [1].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

alopegteryparatyd”~ WMD [95% Wartosc
DAODCOtSYPATIIYA. placebo”, N=21 L £

Punkt koiicowy N=61

srednia+SD*

%* %k
srednia+SD* caj p

Ocena w podskali wptywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Dt v oA o -16,4+19,6 -2,0+21,8 -13,5[-23,91 0,0061*#
zy Ll N=59 N=19 -3,09] <0,05%*
Domena funkcjonowania -17,7+20,4 -5,3+21,5 -12,4 [-23,08; 0,0046*#
fizycznego N=59 N=19 -1,72] <0,05%*
Domena dobrostanu -14,2+19,4 -0,9+21,0 -13,3 [-24,08; <0,05%*
fizycznego N=54 N=17 -2,52] !
Domena Zycia spotecznego i -13,5+20,8 -3,44+21,6 -10,1 [-20,95; >0,05%*
relacji N=59 N=19 0,75] !
Sumaryczny wynik w -15,7+18,0 -3,9+19,0 -11,8 [-21,23; <0,05**
podskali wptywu choroby N=59 N=19 -2,37] !
Ocena w podskali objawow choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Miricn ot -19,3+17,9 -8,4+23,7 -10,9[-20,95; | 0,0038*#
il N=59 N=19 -0,85] <0,05%*
-21,0+24,7 7,4+14,2 13,6 [-25,31; | 0,0055*#
Homena ponswecza N=59 N=19 -1,89] <0,05%*
Sumaryczny wynik w -20,2+19,5 -7,9+18,0 -12,3 [-22,30; <0,05%*
podskali objawow choroby N=59 N=19 -2,30] !
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii

konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). # - analiza ANCOVA, test réznicy w zmianie w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 26. tygodniu pomiedzy grupa badang i kontrolng, z etiologia niedoczynnosci przytarczyc jako efektem statym i wyjsciowymi wynikami
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domeny HPES jako kowariantami. CI - przedziat ufnosci; HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc; SD - odchylenie
standardowe; WMD - $rednia wazona réznic.

—8—TransCon PTH -#-Placebo

1

60

Norm (General Population)®

30

SF-36 Physical Functioning Subscale Score?
(Mean + SD)

20

T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30
Weeks

Rycina 3. Wplyw leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu do placebo na wynik oceny jakosci zycia w oparciu
o kwestionariusz SF-36. Kreskowane linie wskazuja gorng (53) i dolng (47) granice T-score dla sredniego poziomu
funkcjonowania w populacji ogélnej USA, wyniki ponizej 47 punktow oznaczajq uposledzenie jakosci zycia [1].

Po zakonczeniu randomizowanej, zamaskowanej fazy badan, w grupie uczestnikow badania o akronimie
PaTHway przeprowadzono wywiad telefoniczny, majacy na celu ocene objawow choroby w skali HPES,
a znaczace zmiany w raportowanych objawach choroby oceniano z wykorzystaniem ogolnego wskaznika
nasilenia objawow u pacjenta (ang. Patient Global Impression of Severity, PGIS) i globalnego wrazenia
Zmiany u pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change, PGIC). W ankiecie uczestniczyto 19
pacjentow, 15 z grupy badanej i 4 z grupy kontrolnej, 68,4% chorych ze Stanow Zjednoczonych i 31,6%
z Kanady [7]. Poniewaz ankieta telefoniczna zostata przeprowadzona po zakonczeniu fazy
zamaskowanej, a pacjenci raportowali objawy wystepujace w zakresie czasu do 2 ostatnich tygodni, nie

przeprowadzano oceny istotnosci statystycznej pomiedzy grupami.

Tabela 17. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D) w poréwnaniu do placebo dodanego do terapii
konwencjonalnej, stosowanego jako terapia zastepcza w populacji dorostych pacjentow z przewlekla
niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie objawow fizycznych i kognitywnych w skali HPES [7].

Grupa badana, Grupa kontrolna, placebo”, Ogétem, n (%)*

palopegteryparatyd”®, n n (%)* N=4 N=19
) (%)* N=15
Punkt koricowy

przed po przed po przed po
bada- bada- poprawa# bada- bada- poprawa# bada- bada- poprawa#
niem niu niem niu niem niu

Objawy fizyczne
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>

Grupa badana, Grupa kontrolna, placebo”, Ogotem, n (%)*
palopegteryparatyd”, n n (%)* N=4 N—' 19
S, (%)* N=15 &
unkt korico
Wy przed po przed po przed po
bada- bada- poprawa# bada- bada- poprawa# bada- bada- poprawa#
niem niu niem niu niem niu
< S 15 4 3 1 18 5
Drgania miesni 100,0) | (26,7) 15 (100,0) 75.0) | 25,0 1(33,3) 94.7) | (26,3) 16 (88,9)
i 14 3 4 1 18 4
Brak energii ©33) | 00 | B (92,9) 1000) | @500 | 1 (25,0) ©947) | @11 14 (77,8)
Uczucie 13 5 4 ik 17 6
zZmeczenia ©67) | 333 | 12 (92,3) 100,0) | 250 | 1 (25,0) ®9,5) | (31.6) 13 (76,5)
o Ut 14 1 3 1 17 2
Stabos¢ miesni ©33) | 67 13 (92,9) 750 | 250 1(33,3) 89,5 | (10,5 14 (82,4)
Mrowienie bez 13 4 4 3 17 7
dretwienia @6,7) | 267) | 1140 | (100,00 | 7500 | 1@ | (89,5 | 36,8 | 1279
13 2 4 1 17 3
Problemy ze snem ©6,7) | (13,3) 12 (92,3) 100,0) | (25,0) 1(25,0) ©9.5) | (15.8) 13 (76,5)
Spazmy 13 6 3 2 16 8
miesniowe ©6,7) | @0,0) | 1223 | 750y | s0.0) | 1633 | (8a2) | a2y | 126D
Mrowienie z 13 6 3 2 16 8
dretwieniem (86,7) | (40,0) 12 (92,3) 75,0) | (50,0) 1(333) ©4.2) | 42,1) 13 (81,3)
S 12 1 2 14 1
Skurcze miesni 0.0 | 67 12 (100) (50,0) 0 1 (50,0) 7 | 63 13 (92)9)
z 11 3 3 1 14 4
Bl 3,3 | o0y | ) | 750 | 250 | 13D | @3 | ey | 78O
Problemy z 9 4 3 2 12 6
sercem 60,0 | 267 | €667 | 750) | 500y | 1633 | (32 | Grey| 768
Wrazliwosc na 7 1 2 gt 9 2
cieplo a7 | 671 | ¢ | s00 | eso| 169 | @74 | @os| 777
Napiecie/ 2 1 2 2
sztywnose miesni | 1 ©7) | (133) | 11900 | 550y | © . aos) | o5 | 1400
Objawy 1
zotadkowo- 1(6,7) 0 0 0 0 - (5.3) 0 0
jelitowe Z
Drgawki 1(6,7) 0 1 (100,0) 0 0 = (513) 0 1 (50,0)
Fizyczne odczucie B 1
drgai 1(6,7) 0 1 (100,0) 0 0 5.3) 0 1 (50,0)
Niewyrazna _ 1
e 1(6,7) 0 1 (100,0) 0 0 (5.3) 0 1(50,0)
Wrazliwos¢ na 1
zimno 1(6,7) a - - - ) (5,3) 0 g
Objawy kognitywne
Trudnosciw 15 6 2 1 17 7
zmalezieniu stowa | (100,0) | (40,0 | 3@ | (s0.0) | 25.0) | 100 | (89,5 | (36,8 | 14 2P
Trudnosciw 15 6 2 1 17 Z
koncentracii | (100,0) | (40,0) | 13 | s0.0) | 250y | 1% | (s05) | o8y | €2
Problemy z 14 7 2 1 16 8
14 (87
zapamietywaniem | (93,3) | (46,7) 13492:9) (50,0) | (25,0) 1(50,0) (84,2) | (42,1) (87.3)
Problemy z
2 14 3 2 1 16 4
jasnym 12 (85,7) 1 (50,0) 13 (81,3)
mysleniem (93,3) | (20,0) (50,0) | (25,0) (84,2) | (21,1)
zI$ﬂmi;.;sZem 12 3 10 (83,3) 1 0 1(100,0) | 13 3 11 (84,6)
z o= (80,0) | (20,0) * (25,0) ! (68,4) | (15,8) K
informagji
x 2 ] 2
Splatanie (13.3) 0 2 (100,0) 0 0 (10,5) 0 2 (100,0)
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*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). #procent poprawy
po leczeniu na podstawie n uczestnikdw zgtaszajacych oznaki/objawy przed badaniem.

Podsumowujac, zdecydowana wiekszos¢ objawdw fizycznych ocenianych w kwestionariuszu HPES ulegta
poprawie u ponad 90% chorych leczonych palopegteryparatydem, w poréwnaniu do 33% chorych
otrzymujacych placebo. Najnizszy odsetek pacjentdw w grupie badanej raportowat poprawe problemoéw
Z sercem - 65% pacjentdw. Po wprowadzeniu terapii zastepczej PTH, znacznej poprawie ulegty rowniez
objawy kognitywne (wszystkie oceniane objawy u co najmniej 83% chorych). Znaczacg, 3-punktowq
poprawe w domenie objawdw fizycznych oraz poznawczych ocenianych w skali HPES, raportowano u
odpowiednio 46,7% oraz 40% chorych leczonych palopegteryparatydem oraz zadnego pacjenta z grupy
placebo. Ponad potowa uczestnikdw otrzymujgcych palopegteryparatyd (53,3%, N=8) raportowato, ze

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

W opinii ankietowanych, do fizycznych objawdw, ktére ulegty najwiekszej poprawie w wyniku
zastosowanego leczenia palopegteryparatydem nalezaty: sumaryczna ocena objawow fizycznych (N=8),
uczucie zmeczenia (N=3), brak energii (N=3), stabo$¢ miesni (N=3), mrowienie z dretwieniem (N=3),
mrowienie bez dretwienia (N=3), drgania mie$ni (N=2), skurcze miesni (N=2), spazmy miesniowe
(N=2) i problemy ze snem (N=2). W ocenie poznawczej, najwiekszej poprawie ulegty: ogdtem wszystkie
objawy kognitywne (N=8), problemy z koncentracjg (N=4), problemy z jasnym mysleniem (N=2),

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

W ankiecie oceniano rowniez ogdlny wskaznik nasilenia objawdw u pacjenta (PGIS). Ocena ogdlnego
wskaznika objawdw ogdlnych obejmowata czestotliwos¢ ogdlnych objawéw niedoczynnosci przytarczyc
przy uzyciu 6-punktowej skali w zakresie od ,zawsze” do ,nigdy”. Poprawe w zakresie 3 lub wiecej
punktéw w odniesieniu do znaczacej zmiany w czestosci objawow fizycznych oraz poznawczych choroby
raportowato odpowiednio 8 (53,5%) i 7 (46,7%) chorych z grupy leczonej palopegteryparatydem i zaden
chory z grupy placebo [7].

Globalne wrazenie zmiany u pacjenta (PGIC) oceniane w badaniu obejmowato pomiar zmiany objawow
ogolnych. Zmiana oceny ogdlnych objawdw zgtaszana przez uczestnikdw w zakresie tego, jak czesto
dos$wiadczali ogdélnych objawdw z powodu niedoczynnosci przytarczyc w poréwnaniu z poczatkiem
badania mierzona byta przy uzyciu 5-punktowej skali od ,znacznie czesciej” do ,znacznie rzadziej”.
Znacznie mniejsza czestos¢ objawdw ogdinych oraz objawdw kognitywnych i tym samym znaczaca
zmiana wzgledem poczatku badania byta raportowana odpowiednio u 73,3% oraz 60% pacjentow

leczonych palopegteryparatydem i 25% oraz zadnego z chorych otrzymujgcych placebo [7].

Uczestniczy zostali réwniez zapytani o wygode stosowania preparatu zawierajgcego palopegteryparatyd.
Z grupy 15 ankietowanych tatwos¢ w podaniu leku raportowato 86,7% badanych, 73,3% stosowato lek

w pojedynczym wstrzyknieciu, 33,3% raportowato mniejszg ilos¢ stosowanych lekow, 20% szybko$¢ w
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podaniu leku. tatwos¢ w zabraniu preparatu ze soba, mozliwo$¢ samodzielnej iniekcji i brak koniecznosci
przechowywania leku w lodéwce po otwarciu docenito odpowiednio po 13,3% pacjentéw kazde. Po 1.
pacjencie (6,7%) dobrze oceniato dziatanie wstrzykiwacza, bylo zadowolone z opakowania leku,

doceniato tatwo$¢ w pamietaniu o dawkowaniu i elastyczny czas podania preparatu [7].

Do gtéwnych niedogodnosci zwigzanych ze stosowanym leczeniem nalezaty: nieche¢ do stosowania
igiet/wykonywania zastrzykéw (40%), problemy ze stosowaniem wstrzykiwacza (20%), konieczno$c¢
przechowywania preparatu w lodéwce przed otwarciem (13,3%), konieczno$¢ zabierania ze sobg

wstrzykiwacza np. podczas podrézy (6,7%), konieczno$¢ utylizacji igiet (6,7%) [7].

W opinii pacjentéw (N=15) najwiekszy wptyw wprowadzonej terapii palopegteryparatydem odnotowano
w zakresie:

e poprawy objawow ogdtem (N=5),

e poprawy funkcjonowania fizycznego (N=4),

e poprawy jakosci zycia (N=3),

e braku niedogodnosci zwigzanych z przyjmowaniem lekdw/tabletek (N=3),

e poprawy objawow fizycznych (N=3),

e poprawy objawow psychicznych (N=2).

Odpowiednio 1 z 15 ankietowanych jako najwiekszg zalete stosowanego leczenia uznat: wiekszg
stabilno$¢ poziomu wapnia/ objawdw zwigzanych z zaburzeniami stezenia wapnia w surowicy, poprawe
relacji spotecznych, poprawe objawdw poznawczych, mniejsze zmeczenie, redukcje bdlu, zmniejszenie
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatow wapnia, poprawe mozliwosci
planowania wydarzen w zyciu, redukcje lub zmniejszenie stosowania dotychczasowej terapii,
zwiekszenie poczucia normalnosci, fatwiejsze myslenie i poprawe jakosci snu. Wsrdd osob, ktdore
otrzymywaty palopegteryparatyd (N=15), 12 uczestnikéw (80,0%) byto bardzo zadowolonych, a 3
uczestnikow (20,0%) byto w pewnym stopniu zadowolonych z zastosowanego leczenia. W sumie 16
uczestnikow (84,2%) preferowato stosowane leczenie palopegteryparatydem, 2 uczestnikéw (10,5%)
preferowato wczesniej stosowang terapie niedoczynnosci przytarczyc, a 1 uczestnik (5,3%) nie miat

preferencji w zakresie stosowanego leczenia [7].

Analizy przeprowadzone w populacji ogéinej wiaczonej do badania PaTHway - faza otwarta

Wszyscy pacjenci, ktdrzy ukonczyli faze podwadjnie zamaskowang (N=79) mogli przejs¢ do fazy otwartej,
trwajacej 156 tygodni. W czasie fazy otwartej wszyscy uczestnicy otrzymywali palopegteryparatyd. U
pacjentow z grupy kontrolnej wczesniej przyjmujacych placebo, palopegteryparatyd wprowadzany byt

zgodnie ze schematem stosowanym w grupie badanej na poczatku fazy zamaskowanej. Czas ekspozycji
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na palopegteryparatyd w fazie otwartej byt definiowany jako czas od ekspozycji na pierwszg dawke leku
do czasu analizy. Sposrod 79 uczestnikow, ktorzy ukonczyli faze randomizowang, 78 pacjentow (N=59
pacjentow z grupy wczesniej leczonej palopegteryparatydem i N=19 z grupy wczesniej otrzymujacej
placebo) ukonczylo 52-tygodniowy okres fazy otwartej badania [3]. W 104. tygodniu w badaniu nadal
uczestniczyto 76 z 82 pacjentow [8], a w 156. tygodniu — 73/82 (89%) pacjentow [10], [11], [13].

W 52. tygodniu, srednia (SD) dawka palopegteryparatydu wynosita 24,6+7,6 ug/dobe (mediana - 24,0
pg/dobe; zakres 9-54 ug/dobe). Stosowanie sie do zalecen lekarskich (definiowane jako catkowita liczba
aktualnych dawek palopegteryparatydu podzielona przez catkowitg liczbe planowanych dawek i
wyrazone w %) wynosito srednio (SD) - 97,1+3,4% [3].

Poniewaz w fazie otwartej wszyscy pacjenci leczeni byli palopegteryparatydem, w
ponizszych analizach nie przeprowadzano obliczen roznicy pomiedzy grupami, nawet jezeli
wyniki raportowano oddzielnie dla pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do grupy

badanej i kontrolnej.

Glowny punkt koncowy badania

Glowny punkt koncowy badania oceniano w populacji ogdlnej [3], [4], jak rowniez w subpopulacjach
wyodrebnionych z uwagi na wyjsciowa wartos¢ szacowanego wskaznika przesaczania klebuszkowego
(eGFR) - analiza post-hoc[4].

Tabela 18. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - gtéwny punkt
koricowy, populacja ogélna oraz analiza post-hoc w subpopulacjach wyréznionych ze wzgledu na funkcje nerek

[3], [4].

Palopegteryparatyd —
Punkt Populacia/ palopegteryparatyd”,

Placebo — palopegteryparatyd”,

% . N*
koricowy referencja n/N* i
% [95% CI]* % [95% CIT*
] 48/59 15/19
ogélna [4] 81,4 [69,1; 90,3] 78,9 [54,4; 93,9]
placebo lub palopegteryparatyd — palopegteryparatyd~, N=78
g‘l’é’;';‘g ogolna [3]# 63/78
i 81 [70; 89]
tygodniu wyjsciowy eGFR<60 15/19 2/4
ml/min/1,73m?[4] 78,9 [54,4; 93,9] 50,0 [6,8; 93,2]
wyjsciowy eGFR=60 33/40 13/15
ml/min/1,73m? [4] 82,5 [67,2; 92,7] 86,7 [59,5; 98,3]

*wartosci podane w referencii; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #wartosci obliczono
na podstawie uczestnikow ITT, u ktdrych raportowano dane dotyczace wszystkich kryteriéw ztozonego punktu koricowego; CI - przedziat ufnosci;
eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego.
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>

W 52. tygodniu trwania badania odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 81% pacjentow leczonych
palopegteryparatydem [3], [4].

Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Tabela 19. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - populacja ogdlna
oraz analiza post-hoc w subpopulacjach wyréznionych ze wzgledu na funkcje nerek [3], [4], [8].

Palopegteryparatyd

7 Placebo —
= Okres . & A  palopegteryparatyd”®
Punkt koncowy obserwach Populacja/ referencja DalODeilt:/rIY‘l;ar atyd”, n/N* '
(%**)
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli:
ogolna [4] 50/59 (84,8) I 17/19 (89,5)
placebo lub palopegteryparatyd —
ogolna [3] palopegteryparatyd”~, N=78
- 67/78 (86
Prawidlowe 52 tygodnie — <t [R5
stezenie wapnia wyjsciowy eGFR<
w surowicy# ml/min/1,73m?[4] 15M2(79) 2ia0)
wyjsciowy eGFR=60
mi/min/1,73m? [4] 35/40 (87,5) 15/15 (100)
104 51 *K
tygodule ogolna [8], [12] 62**/76 (82)
ogélna [4] 59/59 (100) | 19/19 (100)
placebo lub palopegteryparatyd —
ogolna [3] palopegteryparatyd~, N=78
Niezaleznosc¢ od
stosowania 52 tygodnie — e B
aktywnego SppCHIVEy ok B~ 19/19 (100 4/4 (100
metabolitu ml/min/1,73m?[4] ELoL) /4 (100)
witaminy D## wyjsciowy eGFR=60
mi/min/1,73m? [4] 40/40 (100) 15/15 (100)
104 2
tygodnie ogolna [8] 76**[76 (100)
ogolna [4] 57/59 (96,6) | 17/19 (89,5)
placebo lub palopegteryparatyd —
ogolna [3] palopegteryparatyd”®, N=78
Niezaleznosc od
stosowania 52 tygodnie — e 7478 O3)
terapeutycznych wyjscowy eGrR<
p(?a:wyek Y mil/min/1,73m?[4] 19/19 (100) 4/4 (100)
wapnia”™* wyijsciowy eGFR=60
mi/min/1,73m? [4] 38/40 (95) 13/15 (86,7)
104 2 Kok
tygodnie ogolna [8] 74%*%[76 (97)
Niezaleznosc od 104 :
stosowania tygodnie Ogélna [12] 7%
terapeutycznych
dawek
wapnia™”* i ) 5
aktywnego | 156 tygodni | °99Ina [1‘[’};'511]' ES 96%
metabolitu
witaminy D
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*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #prawidiowe stezenie wapnia skorygowanego o stezenie
albumin w surowicy - 8,3-10,6 mg/dl; ##niezaleznos¢ definiowana jako stata dawka aktywnego metabolitu witaminy D wynoszaca 0 w dniu
poprzedzajacym wizyte w 52. tygodniu; ~~niezaleznos¢ definiowana jako stata dawka wapnia elementarnego <600 mg w dniu poprzedzajacym
wizyte w 52. tygodniu. eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego.

W okresie 52 i 104 tygodni leczenia palopegteryparatydem odpowiednio 95% i 97% chorych uzyskato
niezaleznosc od konwencjonalnej terapii stosowanej w niewydolnosci przytarczyc, a zaden z pacjentow
nie przyjmowat aktywnego metabolitu witaminy D. W 52. tygodniu fazy otwartej, 78% uczestnikow nie
przyjmowato wapnia elementarnego, 16,7% przyjmowato dawki < 600 mg/dobe, a 5% przyjmowato
dawke > 600 mg/dobe. W 156. tygodniu 96% pacjentow bylo uniezaleznionych od stosowania
aktywnego metabolitu witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia. Prawidlowe stezenie wapnia w
surowicy utrzymywato sie u 86% pacjentow leczonych palopegteryparatydem w 52 tygodniu terapii i
82% chorych w 104 tygodniu leczenia [4], [8], [10], [11], [13], [14].

Parametry biochemiczne

Tabela 20. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - ocena
parametrow biochemicznych w surowicy po 52 tygodniach [3].

Placebo lub

Punkt koricowy

Grupa badana,

palopegteryparatyd,
26. tydzien

N=60
srednia+SD*

mediana (zakres
miedzykwartylowy)*

Grupa kontrolna,

placebo”,
26. tydzien
N=19
sredniat+SD*

mediana (zakres
miedzykwartylowy)*

palopegteryparatyd —
palopegteryparatyd,
52. tydzien
N=78
srednia+SD*
mediana (zakres
miedzykwartylowy)*

Po 52 tygodniach [3]
skol Stes\?vl;iﬁe“(')agtniiaenie B0k0d L g
Sl Gog D 9,0 (8,6; 9,3) 8,4 (7,9; 8,6) 8,9 (8,6;9,3)
. ) 3,840,6 3,940, 3,740,7
Stezenie fosforanow (mg/dl) 42 (3,9: 4,6) 37(3.2: 4.7) 3,7 (3,3: 4,0)
Iloczyn wapniowo&- 33,9+4,8 31,7+6,4 32,8+5,9
fosforanowy (mg?/dI?) 34,0 (30,4; 36,8) 32,6 (27,3; 35,7) 33,7 (28,2; 35,7)
- 2,240,1 2,040, 2,140,
Stezenie magnezu (mg/dl) 21 (1,1;,2,2) 21 (1,8 2,1) 21(2,0;2,2)
Stezenie 1,25(0H).D 39,6+19,3 34,8+16,5 41,516,
(pg/mi)~~ 38,2 (25,7; 51,5) 33,7 (27,0; 41,9) 41,2 (29,6; 47,9)
L 36,4+12,0 42,2417,4 39,0£13,6
AN ’ r r r
Shzealc IO (8g/ mi) 34,5 (28,0; 41,3) 38,1 (32,9; 46,9) 37,2 (29,6; 42.9)
) 75,3+14,4 70,8+12,4 77,4+154
2 r r 7 r
SHE L 75,7 (66,3; 84,8) 74,7 (61,8; 81,0) 77,2 (67,8; 88,2)

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); & - stezenie wapnia
skorygowane o stezenie albumin; ~~N=>59 dla grupy badanej w 26 tygodniu; #eGFR oszacowany wzgledem powierzchni ciata. eGFR - szacowany
wskaznik przesaczania kiebuszkowego; SD - odchylenie standardowe.

Srednie stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin utrzymywato sie w prawidtowym

zakresie (8,3-10,6 mg/dl) we wszystkich punktach czasowych fazy otwartej badania. Srednie wartosci
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stezenia fosforanow, magnezu, 25(0H)D, 1,25(0H):D i iloczynu wapniowo-fosforanowego utrzymywaty
sie w prawidlowym zakresie przez caly czas trwania fazy otwartej badania. Zastosowane leczenie
prowadzito do szybkiej i utrzymujacej sie redukcji dawki wapnia elementarnego, srednia (SD) dawka
wapnia elementarnego w 52. tygodniu wynosita 148+418 mg/dobe [3]. W 104 tygodniu badania srednie
stezenie fosforanow w surowicy wynosito 1,1+0,2 mmol/l, a iloczyn wapniowo-fosforanowy 2,5+0,4

mmol?/1?, parametry te znajdowatly sie w prawidtowym zakresie [8].

Tabela 21. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - ocena

parametrow biochemicznych w surowicy i moczu po 156 tygodniach [10], [11], [13], [14].

Placebo lub palopegteryparatyd —

Punkt koricowy palopegteryparatyd,
156. tydzien
Po 156 tygodniach
Pacjenci z prawidlowym stezeniem wapnia 88%
skorygowanego o stezenie albumin*, %
Stezenie wapnia skorygowane o stezenie albumin, 890406
srednia, SD (mg/dl) . z
Stezenie fosforanow, srednia, SD (mg/dl) 3,4+0,6
Iloczyn wapniowo-fosforanowy, srednia, SD (mg?/dI?) 30,6 5,4
Poziom wapnia w 24-godzinnej zbiorce moczu, srednia, 162.1 +117.8
SD (mg/dobe) : g

*prawidtowy poziom wapnia zdefiniowany jako 8,3-10,6 mg/dL.

W 156. tygodniu terapii Srednie stezenie wapnia skorygowane o stezenie albumin, stezenie fosforandw

a takze iloczyn wapniowo-fosforanowy pozostawaty w granicach normy [10].

Tabela 22. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - obcigzenie
terapia [3].

Placebo lub palopegteryparatyd —

Punkt koricowy palopegteryparatyd”~, N=78
srednia+SD*

Grupa przyjmujaca palopegteryparatyd w fazie zamaskowanej

Dzienne ,obcigzenie tabletkami” w 26. tygodniu 0,45+1,7

Dzienne ,obcigzenie tabletkami” w 52. tygodniu 0,26+0,7
Grupa przyjmujaca placebo w fazie randomizowanej

Dzienne ,obcigzenie tabletkami” w 26. tygodniu 5,4%3,2

Dzienne ,obcigzenie tabletkami” w 52. tygodniu 0,5+0,8

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); SD - odchylenie
standardowe.

U pacjentow, u ktorych terapia palopegteryparatydem w fazie zamaskowanej doprowadzita do

zmniejszenia liczby przyjmowanych tabletek, obserwowano dalsza, nieznaczng redukcje ich liczby w 52.
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tygodniu terapii. W grupie rozpoczynajacej terapie palopegteryparatydem w 26. tygodniu badania,
srednia liczba przyjmowanych tabletek spadta z 5,4 do 0,5 w 52. tygodniu fazy otwartej [4].

Punkty koncowe raportowane przez pacjentow

Tabela 23. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - zmiana w ocenie
w skali HPES [3].

Grupa otrzymujaca palopegteryparatyd od poczatku badania, N=59
srednia+SD*

Punkt koricowy

Ocena w podskali wplywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 52. tygodniu wzgledem wartosci

poczatkowej
Domena zycia codziennego -15,2+18,2
Domena funkcjonowania -16,0+18,4
fizycznego
Ocena w podskali objawow choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 52. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena fizyczna -17,4+17,3
Domena poznawcza -19,1+24,0

*wartosci podane w referencji; HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc.

U pacjentow leczonych palopegteryparatydem w fazie zamaskowanej, poprawa w skali HPES
obserwowana po pierwszych 26 tygodniach terapii utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia. Natomiast
w grupie pacjentow rozpoczynajacych leczenie palopegteryparatydem w fazie otwartej, wyniki w skali
HPES poprawity sie w krotkim czasie po wprowadzeniu terapii palopegteryparatydem, w sposob podobny
do poprawy obserwowanej w grupie badanej w fazie zamaskowanej. Podobne zmiany obserwowano w
przypadku oceny w skali SF-36, a poprawa obserwowana u pacjentdow otrzymujacych
palopegteryparatyd w fazie maskowanej utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia [3].

Wskazniki przemian kostnych

Wskazniki przemian kostnych obejmowaty ocene:

e gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) w 4 obszarach: kregostup ledzwiowy
(L1-L4), kos¢ biodrowa, szyjka kosci udowej, 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej; ocenianej
za pomocga absorpcjometrii rentgenowskiej o podwajnej energii; wyniki wyrazone w g/cm? byty
przeksztatcane na wyniki T-scores i Z-scores,

e markerow obrotu kostnego (bone turnover markers, BTMs) - oceniano stezenie w surowicy: N-
koncowego propeptydu prokolagenu typu I (PINP, ang. procollagen type 1 N-terminal
propeptide; PINP) oraz C-koncowego usieciowanego telopeptydu fancucha kolagenu typu I
(ang. C terminal telopeptide of type I collagen; CTX) [3].
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Tabela 24. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - ocena gestosci

mineralnej kosci [3].

Palopegteryparatyd — palopegteryparatyd”®
N=61; srednia*

Lokalizacja/region

wartosc

poczatkowa*# tydzien 26.*~~ tydzien 52.%*~~
Kregostup/wartosci skorygowane dla kregow (L1-14)

Liczebnos¢, N N=59 N=58 N=57

Gestosc¢ mineralna kosci 1,20 1,11 1,10
[g/cm?]

T-score 0,92 0,07 0,02

Z-score 1,51 0,68 0,66

Biodro/ szyjka kosci udowej

Liczebnos¢, N N=60 N=59 N=58

Gestosc mineralna kosci 0,04 0,88 0,86
[g/cm?]

T-score 0,00 -0,47 -0,58

Z-score 0,80 0,34 0,25

Biodro/ catkowite

Liczebnos¢, N N=60 N=59 N=58

Gestosc¢ mineralna kosci 1,04 0,98 0,96
[g/cam?]

T-score 0,43 -0,08 -0,19

Z-score 0,95 0,45 0,36

Przedramie/ 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej

Liczebnos¢, N N=60 N=60 N=59

Gestos¢ mineralna kosci 0,77 0,76 0,76
[g/cm?]

T-score -0,33 -0,34 -0,40

Z-score** 0,33 0,35 0,33

*wartosci podane w referencji; **N=59 na poczatku badania i w 26. tygodniu oraz N=58 w 52. tygodniu; ~poczatkowo dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~w obliczeniach statystycznych uwzgledniano wyniki tylko od
uczestnikow z wartosciami poczatkowymi i wynikami dla odpowiedniej wizyty innej niz poczatkowa; #statystyki podsumowujace obliczane na
podstawie wszystkich uczestnikéw z danymi na poczatku badania.

Tabela 25. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - ocena gestosci mineralnej kosci [3].

Palopegteryparatyd — palopegteryparatyd®
Gestosc¢ mineralna kosci*

Lokalizacja/region % zmiany wzgledem wartosci % zmiany wzgledem wartosci z 26.
poczatkoweij tygodnia
tydzien 26. tydzien 52.
Kregostup ledzwiowy/wartosci skorygowane dla kregow (L1-14)
% zmiany | -8,1 | -0,6
Biodro/ szyjka kosci udowej

9% zmiany | 7,0 | -1,5
Biodro/ catkowite

% zmiany | -6,5 | -1,5

Przedramie/ 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej
% zmiany I -0,06 | -0,5

*wartosci podane w referencji; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).
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U uczestnikow leczonych palopegteryparatydem zarowno w okresie zamaskowanym, jak i otwartym,
zaobserwowano ogolnie mniejsze przyrostowe zmiany w gestosci mineralnej kosci i wartosciach
markerow obrotu kostnego (tabela ponizej) miedzy 26. a 52. tygodniem niz miedzy wartoscig wyjsciowa
a 26. tygodniem leczenia [3].

Srednie wartoéci Z-score dla gestoéci mineralnej koéci w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce koéci
udowej i catym biodrze byly podwyzszone na poczatku badania, a nastepnie spadty w kierunku wartosci
prawidtowych odpowiadajacych wiekowi i pici, utrzymujac sie powyzej zera do 104. tygodnia, co
odzwierciedlato zrownowazong resorpcje i formowanie kosci [12].

Tabela 26. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - markery obrotu
kostnego [3].

Palopegteryparatyd — palopegteryparatyd ~
N=61

Punkt koricowy wartos¢ poczatkowa tydzien 12. lub 26. tydzien 52
mediana (zakres mediana (zakres mediana (zakres

miedzykwartylowy)*  miedzykwartylowy)* miedzykwartylowy)*

PINP [ng/mi]# 29,4 [23,7; 39,0] - t;"gg‘f‘;_zfés i 84,4 [58,6; 110]

CTX [ng/1]# 180,0 [140,0; 260,0] 1040,0 [560: 1420] ,0 [440; 830]
*wartosci podane w referencji; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D);
#Prawidtowe zakresy w surowicy: P1NP - kobiety przed menopauza 15-59 ng/ml; kobiety po menopauzie 16-74 ng/ml; mezczyzni 14-86 ng/ml; CTX
- kobiety przed menopauza 30-570 ng/l; kobiety po menopauzie 100-1010 ng/l; mezczyzni 18-30 lat - 160-870 ng/l; mezczyzni 31-50 lat - 90-630
ng/l; mezczyzni 251 lat - 40-840 ng/l; P1NP - N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I; CTX - C-korncowy usieciowany telopeptyd fancucha kolagenu
typu L.

U pacjentow przyjmujacych palopegteryparatyd od poczatku fazy zamaskowanej, wartos¢ PINP -
biomarkera tworzenia kosci wzrosta z wartosci wyjsciowej do wartosci maksymalnej w 26. tygodniu i
wykazywata tendencje spadkowa w 52. tygodniu. Natomiast wartos¢ biomarkera resorpcji kosci CTX
osiggneta wartosc szczytowa w 12. tygodniu i rowniez wykazywata tendencje spadkowg w 52. tygodniu.
W grupie pacjentow otrzymujacych placebo w fazie randomizowanej, po rozpoczeciu leczenia
palopegteryparatydem obserwowano podobny trend zmian w zakresie markerow obrotu kostnego, jak

w fazie zamaskowanej w populacji chorych od poczatku otrzymujacych palopegteryparatyd [3].

Ocena czynnosci nerek

Do oceny czynnosci nerek wykorzystano parametr eGFR. Ocena eGFR byta przeprowadzana w czasie
regularnych wizyt podczas fazy maskowanej i otwartej. Oceniano rowniez odsetek pacjentow z klinicznie
istotng zmiang eGFR wzgledem wartosci poczatkowej (=5 ml/min/1,73 m?) oraz zmiang 210
ml/min/1,73 m? w 52. tygodniu. Powyzsze punkty koncowe oceniano w subpopulacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na poczatkowa wartos¢ eGFR (< 60 i 260 ml/min/1,73 m?2). Analizy przeprowadzono post-
hoc[4].
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Tabela 27. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - zmiana wartosci
eGFR [4], [8], [56].

Ok Palopegteryparatyd — Placebo —
. o . palopegteryparatyd”~, palopegteryparatyd”,
Prnka kadcowy orI:gsfi::l??;l Fopsacia srednia+SD* srednia+SD*
J [95% CI]* [95% CI]*
9,3+11,7 7,648,7
z [6,2; 12,3] [3,4; 11,8]
ogdlna [4] p<0,0001 p=0,0014
N=59 N=19
8,9+11,0
ogolna [8] p<0,0001
N=78
52 tygodnie
[41 wylsd 11,5+11,3 11,7+2,2
eGFR <D 6' MO‘ [6,0; 16,9] [8,1; 15,2]
2 : p=0,0003 p=0,0018
Zmiana wartosci SSRGS N=19 N=4
eGFR wzgledem
S S 8,6+11,9 6,5+9,5
wartosci sciowy . 4 & 4
wyjsciowej 'eGFR260 [4% 12.1] [1.2 11.7]
H 2 H 5 2 < r p= r
[ml/min/1,73 m?] ml/min/1,73m N=40 N=15
i 9,0+10,3
Sl t}’é’]"d""’ ogolna p<0,0001
N=76
S wyjsciowy 13,8410,0
104 ggﬁ‘]’d“'e eGFR<60 p<0,0001
ml/min/1,73m? N=23
2 wyjsciowy
1[5160?'9["1"1'?' eGFR<60 14,0 + 8,9
% ml/min/1,73m?
77,8+14,8
Wartosc eGFR 104 tygodnie i N=76
[ml/min/1,73 m?] [8], [12] °9 Wzrost wzgledem wartosci wyjsciowych o0 9,0 +£10,3,
p<0,0001
= 156 tygodni 7810 i1415
[“\:!llla;lti(:ls/cle;;; l'?;,‘Z] [10], [11], ogolna Wzrost wzgledem wartosci wyjéciowych o 8,8 11,9,
< [13], [14] p<0,0001

*wartosci podane w referencji; “~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); CI -
przedziat ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego; SD - odchylenie standardowe.

Leczenie palopegteryparatydem prowadzito do szybkiego i utrzymujgcego sie istotnego statystycznie
wzrostu sredniej wartosci wskaznika przesaczania kltebuszkowego w populacji ogdlnej (do 156 tygodnia
terapii) i we wszystkich analizowanych grupach, jednak najwieksza poprawe obserwowano u chorych z
zaburzeniami funkcji nerek na poczatku badania. Obserwowany juz po 4 pierwszych tygodniach terapii
wzrost wartosci eGFR utrzymywat sie w 52. i 104. tygodniu leczenia palopegteryparatydem, zarowno w
populacji ogdlnej jak rowniez w podgrupach wyodrebnionych pod wzgledem wyjsciowej wartosci eGFR.
Najwieksze wzrosty wartosci wskaznika przesaczania kilebuszkowego raportowano w populacji z

poczatkowymi zaburzeniami funkgcji nerek (< 60 ml/min/1,73 m?) [4], [8], [10].
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Tabela 28. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - zmiana wartosci
eGFR [4], [8].

e Palopegteryparatyd Placebo —
palopegteryparatyd”,

obserwadji/ Populacja o ”
referencja palo;:lig*t le;ly (D;(:‘f ;yd 4 n**/N (%*)

Punkt

koricowy

Odsetek pacjentow ze wzrostem wartosci eGFR w 52., 104. lub 156. tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowej:
ogélna 39/61 (63,9) 11/21 (52,4)
52 ty[?;])dnie ‘"V':]SICI':““"“; ‘1"67';':;60 13/19 (68,4) 4/4 (100)
wyjsciowy eGFR=60
ml/:j Ii Is1 . ml/min/1,73m? 26/42 (61,9) 7/17 (41,2)
m? o t{g]““ie ogoina 46**/76 (61)
156 tygodni
[10], [11], ogolna 59%
[13], [14]
ogolna 26/61 (42,6) 6/21 (28,6)
52 ty[gtl)dnie e raps 8/19 (42,1) 3/4 (75,0)
4 L &
wyjsciowy eGFR=60
ml;:n ?[J(; = ml/min/1,73m2 18/42 (42,9) 3/17 (17,6)
m? 105 ?g’]"d“ie ogolna 33%%/76 (44)
156 tygodni
[10], [11], ogolna 43%
[13], [14]

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); eGFR - szacowany wskaznik przesgczania kiebuszkowego;
SD - odchylenie standardowe.

Klinicznie istotny wzrost wartosci wskaznika przesaczania klebuszkowego obserwowano u 64%
pacjentow otrzymujacych palopegteryparatyd przez okres 52 tygodni i 61% chorych w 104. tygodniu
badania. Wzrost wartosci eGFR o > 10 ml/min/1,73 m? raportowano odpowiednio u 43% i 44%
pacjentow leczonych palopegteryparatydem przez 52 tygodnie i w 104. tygodniu badania [4], [8].

Tabela 29. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - parametry

biochemiczne w surowicy i moczu [4].

Srednia/ zmiana Palopegteryparatyd Placebo —
Purike Populacja wzgledem wartosci = palopegteryparatyd”
- I
koncowy wyjsciowej Dalogfg;ﬁg:;giv g, srednia+SD*
Stezenie w surowicy - 52. tydzien
= . 8,9+0,6 9,1+0,6
. ) el N=61 N=21
Stezenie ogolna =
wapnia zmiana wzgledem 0,1+0,9 0,4+0,9
skorygowane wartosci wyjsciowej N=61 N=21
o stezenie . , . 8,9+0,8 8,7+0,8
albumin wyjsciowy srednia N=19 N=4
[mg/dI] eGFR<60 =
ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -0,08+1,2 0,2+0,7
wartosci wyjsciowej N=19 N=4
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PanikE Srednia/ zmiana Palopegtiryparatyd Placebo —
koricowy Populacja wzgledem wartosci palopegteryparatyd~ palopegteryparatyd”,
ST o I & H *
wyjsciowej érednia+ SD* srednia+SD
. sredni 8,9+0,5 9,2+0,5
wyisciowy srednia N=42 N=17
eGFR=60
mi/min/1,73m? zmiana wzgledem 0,2+0,8 0,5+0,9
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
Srodiiia 3,8+0,6 3,4+0,7
3 N=61 N=21
olna
= zmiana wzgledem -0,5+0,7 -0,5+0,6
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
5 = 3,7+0,7 3,8+1,2
Stezenie wyjsciowy srednia N=10 N—4
fosforanow eGFR<60 -
[mg/dl] ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -0,3£0,6 -0,5+0,4
wartosci wyjsciowej N=19 N=4
— o e
eGFR=60
ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -0,5+0,7 -0,6+0,6
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
o 33,445,8 30,9+6,1
) srednia N=61 N=21
ogolna =
zmiana wzgledem -3,516,7 -3,344,9
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
Iloczvn . érednia 33,01+7,2 32,618,5
wapniowo#- :glf;fz’oy N=19 N=4
fosforanowy | /i /1, 73m? zmiana wzgledem -3,317,4 -3,742,7
[mg?/di*] wartosci wyjsciowej N=19 N=4
. 33,545,1 30,4+5,6
wyjsciowy srednia N=42 N=17
eGFR=60
mi/min/1,73m? zmiana wzgledem -3,616,3 -3,215,4
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
2 . 0,9+0,2 0,8+0,1
» el N=61 N=21
olna
= zmiana wzgledem -0,1+0,1 -0,1+0,1
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
. . srodi 1,0+0,3 1,0+0,1
Stezenie wyjsciowy srednia N=19 N=4
kreatyniny eGFR<60 -
[mg/dl] ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -0,2+0,1 -0,2+0,1
wartosci wyjsciowej N=19 N=4
= = o
eGFR=60
ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -0,1£0,1 -0,1£0,1
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
Poziom w moczu - 52. tydzien
Srednks 185,1+120,8 223,1+89,3
i N=61 N=21
olna
= zmiana wzgledem -200,9+202,6 -102,8+172,7
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
: , . 176,3+121,4 184,5+34,4
pOZIOI.n wyjsciowy srednia N=19 N=4
i s eGFR<60
[mg/24 mi/min/1,73m? zmiana wzgledem -182,8+184,4 -273,3+102,8
godziny] wartosci wyjsciowej N=19 N=4
iy Seikila 189N6:41221,9 233{1137,3
eGFR=60
ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -210,2+213,1 -57,3+159,9
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
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Palopegteryparatyd

Punkt Srednia/ zmiana . Placebo —
2 Populacja wzgledem wartosci palopegteryparatyd”
koricowy pse 5 palopegteryparatyd®, z 2 S
wyjsciowej érednia+SD* srednia+SD
= < 0,8+0,3 0,8+0,3
) S N=61 N=21
ogolna -
zmiana wzgledem 0,1+0,3 0,2+0,2
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
Poziom .. = o 0,74i0,2 0,95i0,2
srednia
fosforanow :glf;f:g N=19 N=4
[mg/24 mi/min/1,73m? zmiana wzgledem 0,08+0,4 0,09+0,1
godziny] ! wartosci wyjsciowej N=19 =
e srodk 0,84+0,3 0,81+0,3
V;GYJ;CI':;:)Y N=42 N=17
ml/min /i,73m2 zmiana wzgledem 0,17+0,3 0,22+0,27
wartosci wyjsciowej N=42 N=17
. s 1266,6+380,3 1311,14285,4
) $rednia N=61 N=21
ogolna
zmiana wzgledem -0,9+341,3 92,6+382,5
wartosci wyjsciowej N=61 N=21
Poziom yliony e 1235,8+414,7 1320,0+268,5
S — eGFR<60 =~ =
[mg/24 ml/min/1,73m? zmiana wzgledem -11,2+355,3 -23,54369,9
godziny] wartosci wyjsciowej N=19 N=4
= = 1281,9+367,1 1308,5+299,7
wyjsciowy b N=42 N=17
eGFR=60
mi/min/1,73m? zmiana wzgledem 4,3+339,2 125,8+392,9
wartosci wyjsciowej N=42 N=17

Srednie stezenie wapnia w surowicy w 52. tygodniu badania utrzymywato sie w prawidtowym zakresie.
Parametry laboratoryjne w surowicy i w moczu byly zblizone w populacji ogdlnej i subpopulacjach
wyroznionych ze wzgledu na wyjsciowe wartosci eGFR, jak rowniez w grupach poczatkowo
przydzielonych do grupy badanej i kontrolnej, a w fazie otwartej przyjmujacych palopegteryparatyd.
Poziom wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu, ktory obnizyt sie w grupie badanej z poczatkowych 392
mg do 220 mg, ulegt dalszemu spadkowi do 185 mg w 52. tygodniu i do 158,8 mg w 104 tygodniu. W
grupie rozpoczynajacej leczenie palopegteryparatydem, wyjsciowa wartos¢ tego parametru wynosita
292 mg/24 godziny i w wyniku zastosowanej terapii obnizyla sie do wartosci 223 mg, osiggajac wartosci
prawidtowe (<250 mg/24 godziny) [4], [12].
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5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCIONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO
TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z
PRZEWLEKLA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC, U KTORYCH KONTROLA CHOROBY ZA
POMOCA TERAPII KONWENCIONALNEJ JEST NIEWYSTARCZAJACA

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktdrzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa i
grupach zgodnych z aktualnie przyjmowanym leczeniem [1]. Ocene nasilenia TEAE przeprowadzono z
wykorzystaniem skali nasilenia zdarzef niepozadanych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO), a w analizie uwzgledniano tylko zdarzenie o najwiekszym nasileniu
wystepujace u kazdego pacjenta. Ocena nasilenia obejmowata: stopien 1. - tagodne nasilenie, stopien
2. - umiarkowane nasilenie, stopien 3. — powazne nasilenie, stopien 4. - nasilenie zagrazajace zyciu.
Zdarzenia niepozadane zostaly zakodowane wedtug klasyfikacji uktadu narzaddw i preferowanego
terminu przy uzyciu stownika medycznego dla dziatan regulacyjnych (ang. Medical Dictionary for

Regulatory Activities) w wersji 24.0 lub nowszej [1], [3].

Analizy post-hoc przeprowadzone w subpopulacjach z badania PaTHway - ocena w grupie
pacientow, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii _konwencjonalnej byla
niewystarczajaca - faza zamaskowana [56]

Tabela 30. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z chorobg niewystarczajaco kontrolowana terapia
konwencjonalng, wyniki dla 26. tygodnia badania - analiza post-hoc [56].

Grupa badana,

Grupa kontrolna,

< palopegteryparatyd”, e RR/ Peto OR Wartosc¢
Punkt konicowy N=51 plac?‘b?o/ ,)>I:l—16 [95% CIJ** pr*
n (%)* 2
Wszystkie TEAE
Jakiekolwiek TEAE 42 (82,4) 16 (100,0) 0,83 [0,71; 1,09] >0,05
Ciezkie TEAE 4(7,8) 2(12,5) 0,63 [0,15; 2,82] >0,05
1. 22 (43,1) 9 (56,3) 0,77 [0,47; 1,39] >0,05
Stopies 2 19 (37,3) 7 (43,8) 0,85 [0,47; 1,74] >0,05
nasilenia 3. 0 0 s Y
Peto OR=3,72 [0,04;
4 1(2,0) 0 368,00] >0,05
TEAE zwiazane z leczeniem 22 (43,1) 6(9,0) 1,15[0,62; 2,47] >0,05
Ciezkie TEAE zwigzane z 0 0 ) )
leczeniem
AEAL 1w veadne 1(2,0) 1(6,3) 0,31 [0,03; 2,95] >0,05
przerwania leczenia
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>

palopegteryparatyd”, placebo”, N=16 RR/ Peto OR Wartosc

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Punkt korncowy N=51

n (%)*
TEAE prowadzace do 1(2,0) 0 Peto OR=3,72 [0,04;
zgonu~~ L 368,99]
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~ - jeden pacjent do$wiadczyt zatrzymania krazenia zakoriczonego
zgonem (4. stopien nasilenia). CI - przedziat ufnosci; Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RR - ryzyko wzgledne; TEAE - zdarzenie
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

[95% CI]** p**

n (%)*

>0,05

W subpopulacji chorych, u ktorych terapia konwencjonalna nie byla wystarczajaca do kontroli choroby,
nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupa badang i kontrolng w odniesieniu do
jakiegokolwiek analizowanego punktu koncowego z zakresu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane:
jakiekolwiek, ciezkie, o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzane z leczeniem, prowadzace do przerwania
leczenia lub zgonu). Wiekszos¢ notowanych zdarzen niepozadanych wystepowato w stopniu nasilenia
1-2. [56].

Tabela 31. Profil bezpieczenistwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - subpopulacja pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowana terapia

konwencjonalng - analiza post-hoc [56].

Grupa
kontrolna, RB [95% Wartos¢  NNT [95%
placebo”, CI]** p CI]**
n/N** (0p%)

Wyniki dla 26. tygodnia badania, odsetek pacjentow z wydalaniem wapnia w dobowej zbiérce moczu w:
3,35 [1,40; 0,0024*

Grupa badana,

Punkt koncowy palopegteryparatyd”,
n/N** (0/p*)

Prawidlowym zakresie

(<250 mg/24 godz.) i ) 3/16 (18,8) 9,68] <005+ | 30271
Prawidlowym zakresie
(<250 mg/24 godz.) =
lub >50% redukdia 36/51 (70,6) 3/16 (18,8) & [814?0' 005 | 20251
wzgledem wartosci ’ r
wyjsciowej

Pacjenci z wyjsciowa wartosciag wydalania wapnia w dobowej zbiérce moczu > 250 mg/24 godz. - wyniki dla
26. tygodnia badania, odsetek pacjentéw z wydalaniem wapnia w dobowej zbiérce moczu w:

Prawidlowym zakresie 3,33 [1,20; 0,0205* 1
(<250 mg/24 godz.) 23/38 (60,5) 2/11(18.2) 12,01] <0,05¢* | 3 [2;12]
Prawidlowym zakresie
(<250 mg/24 godz.) 8 *
lub >50% redukcja 27/38 (71,1) 2/11 (18,2) b [016’]44' o | #Ee)
wzgledem wartosci 2 4
wyjsciowej

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #zakres prawidtowy - <250 mg/24 godziny. CI - przedziat ufnosci;
NNT - liczba, ktdra okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub
uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; RB - korzy$¢ wzgledna.

W grupie chorych z niewystarczajaca kontrolg choroby terapig konwencjonalng, wprowadzenie leczenia
palopegteryparatydem przez okres 26 tygodni prowadzito do istotnego statystycznie wzgledem placebo
zwiekszenia odsetka pacjentdw, u ktorych wydalanie wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu utrzymywato
sie w prawidtowym zakresie (NNT=3) oraz utrzymywato sie w prawidtowym zakresie lub ulegto redukgji
o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej (NNT=2). Rowniez wsrdod chorych, u ktorych poczatkowo

wartos¢ wydalania wapnia w dobowej zbidrce moczu przekraczata wartos¢ prawidtows i wynosita >250
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>

mg/24 godziny, raportowano istotng statystycznie przewage palopegteryparatydu nad placebo, w

zakresie powyzszych punktow koncowych (NNT=3) i (NNT=2) [56].

Anali rzeprowadzone w_populacji olnej wiaczonej do badania PaTHway - faza

zamaskowana

W ponizszej tabeli podano wyniki analizy profilu bezpieczenstwa przeprowadzone w populacji
bezpieczenstwa. W analizie uwzgledniono rowniez zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

(TEAE), ktore wystapity przed podaniem pierwszej dawki leku w fazie otwartej badania.

Tabela 32. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w

porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - wyniki dla 26. tygodnia badania - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia [1].
Grupa badana
i Grupa kontrolna, NNT/ NNH
Punkt konicowy palop(’e\gter_yparaty placebo”, N=21 B ah U8 Wartosc p** [95%
d~, N=61 [95% CI]**
’ n (Yo#)* (O
n (Y%#)*
Wszystkie TEAE
Jakiekolwiek TEAE 50 (82) 21 (100) O'Sf ([)3'172? >0,05 .
Ciezkie TEAE 5 (8) 3 (14) 7! (Eg']”? >0,05 :
1 27 (44) 11 (52) . £2'154? >0,05 -
stopier 2. 21 (34) 9 (43) 0'8;’ gg']%? >0,05 .
nasilenia 3. 102) 1(5) 0,3; 5;']04; >0,05 B
Peto OR=3,84
4, 1(2) 0 [0,04; 341.06] >0,05 Z
e R son | BRI | oo |
S Peto OR=3,84
_ Clezkie TEAE 1(2) 0 [0,04; 341, >0,05 -
zwiazane z leczeniem 96]
TEAE zwigzane z
hyperkalcemia lub
hipokalcemia
rowadzace do pilnej 0,69 [0,16;
P vj}zyty DRI 4(7) 2 (10) 3, £1] >0,05 -
lekarskiej/interwencj
i pogotowia lub
hospitalizacji
TEAE prowadzace do X
przerwania 1(2) 2 (10) 0, 1Z gg,]oz, >0,05 .
leczenia™~ ’
TEAE prowadzace do Peto OR=3,84 _
2gonu~A 1@ 0 [0,04;34106] | 0%
TEAE raportowane u =25% pacjentow
Reakcja w miejscu Peto OR=5,63 NNH=3 [2;
Sodanks 19 (31) 0 [1,75; 18,11] et 6] =
Bol glowy 13 (21) 2 (10) 2'23 gg']“? >0,05 .
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Grupa badana,

Grupa kontrolna, NNT/ NNH

Punkt koricowy palopigter_yparaty placebo”, N=21 RRJ oPeto 25 Wartosc p** [95%

1] (1]

Hipokalcemia 6 (10) 9 (43) - Eg,]m; <0,05 ""T;]" [2;
Zmeczenie 9 (15) 5 (24) e 5'125? >0,05 :
Parestezje 11 (18) 3 (14) 1'22 32144? >0,05 :

Skurcze miesni 7(12) 3(14) o 53'126? >0,05 -

— 1,20 [0,32; -
Nudnosci 7 (12) 2 (10) 4,94] >0,05
B6l stawow 6 (10) 2 (10) 1'02 gg']”; >0,05 y
Biegunka 6 (10) 1(5) 2'(;72 [&j"’(’? >0,05 .
- - Peto OR=4,10 -

Hiperkalcemia 6 (10) 0 [0,63: 27,81] >0,05

- 1,38 [0,23; -
Zaparcia 4(7) 1(5) 9,01] >0,05
Bezsennosc 4@7) 1(5) = 3‘1'123; >0,05 .

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstame danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); # - wartosci % obliczone na podstawie liczebnosci chorych w populacji
bezpieczenstwa. ~~ - jeden pacjent doswiadczyt zatrzymania krazenia zakoriczonego zgonem (4. stopien nasilenia). CI - przedziat ufnosci; NNH-
liczha pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w
okreslonym czasie; NNT - liczba, ktora okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego
wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz szans obliczany metodq Peto; RR - ryzyko wzgledne; TEAE
- zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) wystapity u 82% pacjentow leczonych
palopegteryparatydem w porownaniu ze 100% uczestnikow stosujgcych placebo (brak istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami; p>0,05). Wiekszos¢ odnotowanych TEAE w obu grupach
cechowata sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem. W grupie badanej wystapit jeden przypadek

zgonu bedacy wynikiem zatrzymania krazenia.

Wykazano, ze stosowanie palopegteryparatydu w okresie 26 tygodni prowadzi do istotnego statystycznie
zwiekszenia ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu podania (NNH=3) i istotnego statystycznie
zmniejszenia ryzyka hipokalcemii (NNT=4), w porownaniu do placebo. Pozostate punkty koncowe z
zakresu analizy bezpieczenstwa nie roznity sie istotnie statystycznie czestoscig wystepowania pomiedzy

grupami.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych wystepujacych w grupie palopegteryparatydu nalezaty reakcje
w miejscu podania (31,1%), hiperkalcemia (9,8%) i bol glowy (9,8%), zadne z tych dziatan
niepozadanych nie prowadzito do przerwania leczenia [1]. W wiekszosci przypadkow najgorsze reakcje
w miejscu wstrzykniecia obejmowaty zaczerwienienie od 0 do <2 cm (12/22; 54,5%) lub zaczerwienienie
od 2 do <5 cm (10/22; 45,5%); brak swedzenia (18/22; 81,8%); brak obrzeku (15/22; 68,2%) lub tylko
wyczuwalng twardos¢ (6/22; 27,3%) i brak bolu (22/22; 100%). U zadnego uczestnika leczonego

palopegteryparatydem nie wystapito zaczerwienienie o srednicy >5 cm, umiarkowane lub silne
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swedzenie ani obrzek o srednicy >4 cm. Mediana czasu trwania reakcji w miejscu podania wynosita 72
godziny (zakres: 0,02-72 godziny). Zadna reakcja w miejscu podania nie zostala zgloszona jako

ciezkiezdarzenie niepozadane [56].

Przeciwciata skierowane przeciwko TransCon PTH i glikolowi polietylenowemu wykryto odpowiednio u
8% i 17% pacjentow na poczatku badania i w odpowiednio 5% i 8% byly zwigzane z leczeniem,
obecnosc przeciwcial nie miata widocznego wplywu na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

wnioskowanej interwencji. Nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciwko PTH [1].

Tabela 33. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - poziom wapnia w 24-godzinnej zbiorce moczu [1], [4].

Poziom wapnia w 24-
godzinnej zbidrce

Poziom wapnia w 24-
godzinnej zbiérce moczu

- % = moczu - wartosc w 26. S Wartosc
Punkt koricowy w[e::;t!;)/s;:“pggﬁazt-ll(;wa tygodl:)i(;lz []n;g /24 Wartosc p PAA[S6]*
e s're(ilnia‘iSD*
Grupa badana,
palopegteryparatyd”~ 392+175 220+123 0,0001
(N=61* 0,0085

Grupa kontrolna,
placebo”, N=21%*
*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #zakres prawidtowy - <250 mg/24 godziny; ~~réznica pomiedzy
grupami w zmianie w 26. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej, analiza ANCOVA z etiologig niedoczynnosci przytarczyc jako efektem statym i
wyjsciowa wartoscig wydalania wapnia w moczu jako kowariantem; SD - odchylenie standardowe.

329 292+125 0,24

Poziom wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu ulegt istotnemu statystycznie obnizeniu w wyniku 26-
tygodniowej terapii palopegteryparatydem, efekt ten nie byt istotny statystycznie w grupie otrzymujacej
placebo. Wykazano znamienng statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ palopegteryparatydu
(p=0,0085), w sredniej zmianie wartosci wydalania wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu w 26.

tygodniu, wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Tabela 34. Profil bezpieczenistwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - pacjenci z prawidtowymi wartosciami wapnia w moczu [1].

Grupa badana, Grupa NNT

. »
palopegteryparaty kontrolna, RB [95% Wartosc [95%

RIS koscowry d~, N=61 placebo”, N=21 CIJ** p

n (%)* n (%)* crye*

Pacjenci, u ktorych wydalanie . - .
wapnia w moczu znajdowato 37 (60,7) 6 (28,6) 2 1: ‘[“1)’]16’ 0i)02 :(l)g* 4152]’
sie w zakresie prawidlowym# £ £

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #zakres prawidtowy - <250 mg/24 godziny. CI - przedziat ufnosci; RB
- korzy$¢ wzgledna.
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Przeprowadzone analizy wykazaly istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentow, u ktorych

stezenie wapnia w moczu znajdowato sie w zakresie prawidtowym (NNT=4), w wyniku 26-tygodniowego

leczenia palopegteryparatydem w porownaniu do placebo.

Tabela 35. Profil bezpieczenistwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - przekroczenia stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin™*.

Grupa badana,

dlopegteryparatyd® Grupa kontrolna, RR/RB/Peto i NNT
Punkt koricowy palopeg N£Y6D1 7 placebo”, N=21% OR [95% [95%
= n** (0/0%) CIT**
n¥* (/%)
Poczatek badania
Prawidiowy RB=1,12 [0,88; .
beipbisgiips 49 (81) 15 (71) 1 63] >0,05
Hipokalcemia 11 (18) 6 (29) RR=°1'6531%°'28? 0,05 -
- . 1 (1#) [obliczenia Peto OR=3,84 _
Hiperkalcemia wiasne: 1,6%] - [0,04; 341,96] >0,05
Dzien 2-90
Prawidlowy RB=1,55[1,14; 2
b # 54 (88) 12 (58) 2. 44] <0,05 4[2;10]
Hipokalcemia 2 (4) 9 (41) RR=06028950,02; <0,05 | 312;5]
2 . 1 (1##) [obliczenia RR=1,72[0,29; }
Hiperkalcemia 5(8) wiasne: 4,8%] 10,92] >0,05
Dzien 91-koniec fazy zamaskowanej
Prawidiowy RB=1,38 [1,08; .
S tast 56 (92) 14 (68) 5031 <0,05 | 4[3;16]
Hipokalcemia 5(8) 7(32) RR=062§75°'°9; <0,05 | 4[3; 16]
Hiperkalcemia 0 0 - - -

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~ - odsetek pacjentéw z >1 wartoscig stezenia wapnia w surowicy
skorygowanego o stezenie albumin w zakresie prawidtowym lub ponizej/powyzej normy w zaleznosci od okresu badania; # - zakres prawidtowy:
8,3-10,6 mg/dl. CI - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktdra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RB-korzy$¢
wzgledna; RR - ryzyko wzgledne. #wartosci podane w referenql jednakze najprawdopodobniej (z uwagi na zaokraglenia) nie odpowiadajq one
rzeczywistemu odsetkowi pacjentow ze zdarzeniem; ## wartosci podane w referencji, jednakze najprawdopodobniej (z uwagi na zaokraglenia) nie
odpowiadajg one rzeczywistemu odsetkowi pacjentéw ze zdarzeniem - przy zatozeniu, e liczba pacjentow z hiperkalcemia w grupie kontrolnej jest
réwna 0, wynik poréwnania pomiedy grupa badang a kontrolng nadal pozostaje nieistotny statystycznie: Peto OR=4,11 [0,52; 32,26], p<0,05.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w wyniku zastosowania leczenia palopegteryparatydem w porownaniu z
placebo istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato prawidtowy poziom wapnia w surowicy krwi
dniach 2-90 (NNT=4) i w ostatnim dniu fazy zamaskowanej (NNT=4), jednoczesnie istotnie statystycznie
mniej pacjentow doswiadczyto w tych punktach czasowych hipokalcemii (NNT=3) i (NNT=4). Oznacza
to, ze pacjenci leczeni palopegteryparatydem rzadziej doswiadczali hipokalcemii niz chorzy otrzymujacy

placebo, w fazie zamaskowanej badania.
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Anali rzeprowadzone w populaciji ogolnej wiaczonej do badania PaTHway - faza otwarta

Tabela 36. Profil bezpieczenistwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - 52. tydzien
badania [3], [4].

Placebo lub
palopegteryparatyd—

palopegteryparatyd ~
(wszyscy pacjenci)

Palopegteryparatyd Maceho

d palopegteryparatyd
A, N=19**

palopegteryparaty
A, N=61

Punkt koricowy

0/p ) * =
n (0/0)* " ( /0) nN(O/E;)*
Wszystkie TEAE
Jakiekolwiek TEAE 56 (91,8) 16 (84,2) 72 (90,0)
populacja ogodlna 5(8,2) 3(15,8) 8(10,0)
e wyjsciowy eGFR<60
CIQZkle TEAE mllminl 1’73'“2 [4] bd. bd. 4/23 (17)
wyjsciowy eGFR=60
ml/min/1,73m?[4] bd. bd. 4/57 (7)
1. 26 (42,6) 11 (57,9) 37 (46,3)
Stopier 2. 26 (42,6) 1(5,3) 27 (33,8)
—— 3. 3(4,9) 4(21,1) 7(8,8)
d, Ferdies 1(1,6) 0 1(1,3)
TEAE zwigzane z leczeniem 33 (54,1) 9 (47,4) 42 (52,5)
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 1(1,6) 1(5,3) 2(2,5)
TEAE zwigzane z - <
ikl populacja ogolna 4 (6,6) 2 (10,5) 6 (7,5)
lub wyjsciowy
hipokalcemia eGFR<60
prowadzace do ml/min/1,73m? bd. bd. 4/26 (17)
pilnej wizyty [4]
lekarskiej/inter o
wengji WyCowy
pogotowania £GER= bd bd 2/57 (4)
lub ml/min/1,73m? : :
hospitalizacji [4]
TEAE d d i
prowlz(;:fﬁa ’?Aprzerwama 1(1,6) 0 1(1,3)
TEAE prowadzgace do zgonu™* 1(1,6) 0 1(1,3)
TEAE raportowane u =25% pacjentow
Reakcja w miejscu podania bd. 21 (26)
Hiperkalcemia bd. 11 (14)
Nudnosci bd. 7(9)
Bol glowy bd. 6 (8)
Hipokalcemia bd. 4(5)

*wartosci podane w referencji; **uwzgledniono tylko TEAE wystepujace od podania pierwszej dawki palopegteryparatydu; ~poczatkowo dodane
do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~ - jeden pacjent doswiadczyt zatrzymania krazenia
zakoriczonego zgonem (4. stopien nasilenia) w randomizowanej fazie badania. bd. - brak danych; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania
ktebuszkowego; SD - odchylenie standardowe; TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
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Profil bezpieczenstwa terapii w 52. tygodniu byt zblizony do raportowanego w 26. tygodniu w grupie
badanej. Hiperkalcemia raportowana byta wylgcznie w pierwszych 90. dniach od rozpoczecia leczenia,
w trakcie fazy dostosowywania dawki leku. Oba ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
byly spowodowane hiperkalcemig i wystapity w wyniku niezamierzonych odchylen od algorytmu
dostosowywania dawki. Oba zdarzenia ustgpity po zastosowaniu terapii wspomagajacej, a nastepnie
wznowiono badane leczenie [3]. Ogdtem, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla zblizona
w populacji pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 i > 60 ml/min/1,73 m? [4]. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w okresie 104 tygodni badania miata charakter tagodny
do umiarkowanego, nie wystapity Zadne nowe zdarzenia niepozadane. W trakcie leczenia

palopegteryparatydem nie raportowano przypadkow kamicy nerkowej [8].

Tabela 37. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (faza otwarta badania) - 52. tydzien
badania [1], [3], [4].

Palopegteryparatyd — Placebo —
palopegteryparatyd”~, N=59 palopegteryparatyd”, N=19

Punkt koricowy érednia+SD* srednia+SD*

mediana* mediana*

Poziom wapnia w 24-godzinnej 220+123 [1], [4] 292,5+125,5
zbiorce moczu - wartosc w 26. 199 292
tygodniu [mg/24 godz.]# N=56 N=17
Poziom wapnia w 24-godzinnej 185,1+120,8 223,1+£89,3
zbiérce moczu - wartos¢ w 52. 178 208
tygodniu [mg/24 godz.]# N=56 N=19

*wartosci podane w referencji; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #zakres
prawidtowy - <250 mg/24 godziny; SD - odchylenie standardowe.

W grupie leczonej od poczatku palopegteryparatydem, poziom wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu
wynoszacy 220 mg/24 godziny w 26. tygodniu, ulegt dalszemu spadkowi do 185 mg/24 godziny w 52.
tygodniu. W grupie rozpoczynajacej leczenie palopegteryparatydem, wyjsciowa wartosc tego parametru
wynosita 292 mg/24 godziny i w wyniku zastosowanej terapii obnizyta sie do wartosci 223 mg/24
godziny, osiggajac wartosci prawidtowe (<250 mg/24 godziny).

Poziom wapnia w 24-dobowej zbidrce moczu unormalizowany podczas pierwszych 26 tygodni leczenia
palopegteryparatydem utrzymywat sie w fazie otwartej w zakresie ponizej 6,2 mmol/dobe i wynosit w
104. tygodniu 4,0+2,3 mmol/dobe [8].

Nie wykryto przeciwciat przeciwko PTH. Przeciwciata anty-PEG i anty-TransCon PTH wykryto
odpowiednio u 17% i 9% uczestnikow na poczatku badania. W odpowiedzi na stosowane leczenie,
przeciwciata anty-PEG i anty-TransCon PTH raportowano u odpowiednio 8% i 6% uczestnikow w okresie
52 tygodni. Zadne z przeciwcial nie bylo neutralizujace, a obecno$é¢ przeciwciat nie miata widocznego

wplywu na skutecznosé lub wyniki dotyczace bezpieczenstwa [3].

88




pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %

niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

W 156. tygodniu terapii nie odnotowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa terapii [10],

[13].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO

DODANEGO DO TERAPII KONWENCIJONALNE] W POROWNANIU Z PLACEBO
DODANYM DO TERAPII KONWENCIONALNE], STOSOWANYCH W LECZENIU
DOROSLYCH PACIJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

Badanie o akronimie PaTH Forward [18]-[41] bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, badaniem II

fazy z podwojnym zamaskowaniem, ktore zostato przeprowadzone w 15 osrodkach w Stanach

Zjednoczonych, Kanadzie i Europie. Do badania wiaczano dorostych pacjentow z niedoczynnoscig

przytarczyc, trwajaca co najmniej 26 tygodni, u ktorych stosowano stabilng terapie konwencjonalng

(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D) i u ktorych przed wigczeniem do badania

osiggnieto: zatozony poziom wapnia, witaminy 25(OH)D i magnezu - szczegotowe wartosci parametrow

laboratoryjnych podano w Tabeli 37.

Pacjenci byli losowo przydzielani do czterech grup w stosunku 1:1:1:1:

otrzymujacej palopegteryparatyd w statej dawce 15 pg/ dobe, dodany do stosowanej terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we wstrzyknieciu

podskdrnym raz na dobe, N=14,
otrzymujacej palopegteryparatyd w statej dawce 18 ug/ dobe, dodany do stosowanej terapii

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

podskornym raz na dobe, N=15,
otrzymujacej palopegteryparatyd w statej dawce 21 g/ dobe, dodany do stosowanej terapii

konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), we wstrzyknieciu
podskornym raz na dobe, N=15,

otrzymujacej placebo dodane do stosowanej terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i
hydroksylowana pochodna witaminy D), we wstrzyknieciu podskornym raz na dobe, N=15
(przeprowadzono subrandomizacje, aby chorzy w ramieniu kontrolnym rowniez znajdowali sie

w trzech grupach, nasladujacych trzy schematy dawkowania w grupach badanych).

Do badania zrandomizowano 59 pacjentow [18]. W badaniu nie zdefiniowano, czy stosowana wczesniej

terapia konwencjonalna byta niewystarczajaca do kontroli choroby.

Tabela 38. Opis metodyki badania o akronimie PaTH Forward [18]-[41].

Opis metodyki badania
Badanie randomizowane II fazy, wieloosrodkowe (15 osrodkéw klinicznych w 6 krajach), podwdjnie

Metody badania zamaskowane.
Populacja Glowne kryteria wiaczenia:
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pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Opis metodyki badania

- pacjenci w wieku > 18 lat z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc o etiologii: pozabiegowej,
autoimmunologicznej, genetycznej lub idiopatycznej, trwajacej co najmniej 26 tygodni,
- wskaznik masy ciata w zakresie17-40 kg/m?,
- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc potwierdzone przez obecnos¢ hipokalcemii przy
nieprawidtowo niskim poziomie PTH w surowicy,

- pacjenci leczeni kalcytriolem w dawce >0,5 ug/dobe lub alfakalcydolem w dawce >1,0 pg/dobe jako
dodatek do wapnia elementarnego w dawce >800 mg/dobe przez co najmniej 12 tygodni przed
wiaczeniem do badania,

- szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) =30 ml/min/1,73 m2.

Przed randomizacja, suplementacja hydroksylowang pochodng witaminy D i wapniem byla
optymalizowana w celu osiggniecia poziomu: 25(OH)D w zakresie 30-70 ng/ml, prawidlowego
poziomu magnezu w surowicy oraz stezenia wapnia w surowicy skorygowanego wzgledem stezenia
albumin lub wapnia zjonizowanego w dolnej potowie zakresu prawidlowego. Zakres prawidtowy dla
wapnia skorygowanego albuming wynosit od 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l), dla wapnia
Zjonizowanego wynosit 1,16-1,32 mmol/l.

Szczegdlowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4).

N=44
Palopegteryparatyd podawany w statej dawce: 15 pg/ dobe (N=14), 18 pg/ dobe (N=15), 21 pg/
dobe (N=15), dodany do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna
witaminy D). Dawki palopegteryparatydu byly state w czasie fazy zamaskowanej. W przypadku
prawidlowego stezenia wapnia w surowicy, nastepowata stopniowa redukcja dawki hydroksylowanej
pochodnej witaminy D o 33%-50% dawki poczatkowej*, az do catkowitego jej odstawienia. Dawka
preparatu wapnia byta nastepnie zmniejszana i ostatecznie odstawiana, zgodnie z predefiniowanym
protokotem. W przypadku wynikéw laboratoryjnych wskazujacych na hipokalcemie lub objawdw
klinicznych hipokalcemii, dozwolone bylo zastosowanie dawek ratunkowych terapii konwencjonalnej.

Palopegteryparatyd podawany podskdrnie, za pomocg wstrzykiwacza.

W fazie otwartej pacjenci byli przydzielani do grup, zaleznie od koniecznosci ciaglej suplementacji
Grupy badane hydroksylowang pochodng witaming D. Chorzy u ktérych nie istniata koniecznos¢ suplementacji
hydroksylowang pochodng witaming D, kontynuowali stosowanie takiej samej dawki
palopegteryparatydu jak w fazie zamaskowanej. Chorzy wymagajacy takiej suplementacji rozpoczynali
leczenie palopegteryparatydem w dawce 15 pg/dobe z dostosowywaniem dawki wapnia i
hydroksylowanej pochodnej witaming D na zasadach, jakie obowigzywaly w fazie zamaskowanej.
Dawka palopegteryparatydu byta u tych chorych nastepujaco dostosowywana: zwiekszenie dawki o 3
pg/dobe (w przypadku utrzymujacej sie hipokalcemii lub stezenia wapnia w surowicy ponizej dolnej
granicy normy), brak zmiany dawki lub zmniejszenie dawki (w przypadku utrzymujacej sie
hiperkalcemii i braku przyjmowania leczenia konwencjonalnego). Dawki palopegteryparatydu w fazie
otwartej miescily sie w zakresie 6-60 pg/ dobe, dozwolone byly dawki ratunkowe terapii
konwencjonalne;j.

Schemat leczenia w wysokim stopniu zgodny z ChPL Yorvipath® w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd w statej dawce 18 ng/dobe w fazie RCT [46]

N=15

Placebo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy
D). W grupie kontrolnej przeprowadzono subrandomizacje, aby chorzy w ramieniu kontrolnym rowniez
Grupa kontrolna znajdowali sie w trzech grupach, nasladujacych trzy schematy dawkowania w grupach badanych).
Sposdb podania, dostosowywanie dawki identyczne jak w grupie badanej w fazie zamaskowanej.

Po zakoriczeniu fazy podwdjnie zamaskowanej pacjenci rozpoczynali faze otwartq, w ktdrej
przyjmowali palopegteryparatyd w dawce indywidualnie dostosowywanej (opisanej powyzej).

Okres leczenia i 4-tygodniowy okres podwadjnie zamaskowany, po jego zakorczeniu pacjenci uczestniczyli w 214-
obserwadji tygodniowej fazie otwartej.

Osoby utracone Faze podwdjnie zamaskowang ukonczyli wszyscy uczestnicy zrandomizowani do badania. W fazie

Izgzlg::isaui otwartej, 26., 58. i 84. tydzien badania ukonczylo 58 pacjentow (jeden wycofat zgode z przyczyn
ok t osobistych), w tygodniu 110. i 162. w badaniu uczestniczyto N=57 chorych.

serwacji
Oceniane

punkty koricowe Definicja

Glowny punkt koricowy badania - zlozony punkt koricowy:
- odsetek pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu osiggneli stezenie wapnia w prawidlowym zakresie,

Skutecznosc
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Opis metodyki badania

frakcyjne wydalanie wapnia z porannej probki moczu w prawidlowym zakresie (<2%) lub zmniejszone
0 >50%, niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i zmniejszenie
suplementacji wapnia do < 1000 mg/dobe.

Pozostate punkty koricowe:
- spelnienie wszystkich kryteriow gtéwnego punktu koricowego, ale zmniejszenie suplementacji
wapnia do < 500 mg/dobe,
- poszczegodlne sktadowe ztozonego punktu koricowego,
- bezwzgledne dawki hydroksylowanej pochodnej witaminy D i wapnia,
- ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc (HPES),
- ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36,
- stezenie wapnia w surowicy,
- stezenie fosforanéw w surowicy,
- frakcyjne wydalanie wapnia,
- iloczyn wapniowo-fosforanowy,
- markery obrotu kostnego.

Profil Zdarzenia niepozgadane, ocena parametrow biochemicznych krwi i moczu, stosowanie dodatkowych
lekéw, morfologia krwi, poziom witaminy 25(OH)D, przeciwciata przeciwko: PTH i glikolowi

bezpieczeristwa polietylenowemu.

Metody oceny punktow kornicowych

Wielkos¢ proby zostata zaplanowana na 40 uczestnikéw (10 w kazdym z 4 ramion), przy zalozeniu wskaznika odpowiedzi na
poziomie 80% w grupach badanych i 1% w grupie kontrolnej; dla mocy 94,7% przy a réwnym 0,05.

Po 4 tygodniach przeprowadzono poréwnanie miedzy kazda grupg badang i grupq kontrolng dla gtéwnego i pozostatych
punktéw koricowych przy uzyciu doktadnego testu Fishera w grupie ITT, z istotnoscig zdefiniowang jako p<0,05.
Analiza wrazliwosci, redefiniujgca 2 z 4 skladnikéw zlozonego punktu koricowego, zostala przeprowadzona
na danych z 26. tygodnia.

Przyjmowanie wapnia w dawce < 500 mg/dobe uznano za niezaleznos¢ od dawki terapeutycznej. Biorgc pod uwage, ze w
przypadku oceny poziomu wapnia w moczu korzysci terapeutyczne mozna zaobserwowac nawet w przypadku nieosiggniecia
prawidlowego, 24-godzinnego stezenia wapnia w moczu byto ono dalej definiowane jako zmniejszenie o 50%
lub wieksza redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej. W analizie z wykorzystaniem kwestionariusza HPES i SF-36
w 4. tygodniu zastosowano model kowariancji, z wartoscig wyjsciowg jako zmienng kowariancyjng
i leczeniem jako czynnikiem statym.

*dawka zmniejszana np. poprzez pominiecie drugiej dawki w ciggu dnia w przypadku przyjmowania preparatu 2 razy na dobe, pominiecie ostatniej
dawki w ciggu dnia w przypadku przyjmowania 3 razy na dobe. 25(OH)D - 25-hydroksywitamina D; HPES - kwestionariusz oceny skali doswiadczen
pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc; ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PTH - parathormon; SF-36 - kwestionariusz

wykorzystywany do oceny jakosci zycia.

Grupy w badaniu byty zrownowazone pod wzgledem ptci, rasy, wieku i wyjsciowych cech niedoczynnosci
przytarczyc [18].

Poniewaz wartos¢ dowodowa wynikow przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowej publikacji [18] i
[19], ktore uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych, nie uwzglednionymi w publikacji
petnotekstowej. W abstraktach konferencyjnych [35]-[37] przytoczono wyniki badania I fazy
przeprowadzonego w populacji zdrowych ochotnikdw oraz przedstawiono ogolng metodyke badania II
fazy [18]-[41].
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdérych kontrola choroby za pomocy terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCIONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO
TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
PRZEWLEKELA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

Gtowny punkt koncowy badania

Populacja ogdlna (N=>59) zostata zmodyfikowana (zmodyfikowana populacja 1, N=57) z uwagi na fakt,
Ze 2 uczestnikdw w grupie placebo przyjmowato mniejszy niz wymagany minimalny prdg kalcytriolu na
poczatku badania. Populacja zostata ponownie zmodyfikowana (zmodyfikowana populacja 2, N=55) z
powodu niewystarczajagcego przyjmowania wapnia u 1. pacjenta w grupie badanej leczonej
palopegteryparatydem w dawce 15 pg/dobe i 1. pacjenta w grupie badanej leczonej
palopegteryparatydem w dawce 21 pg/dobe. W zwigzku z powyzszym, gtéwny punkt koncowy badania
oceniano w zmodyfikowanej populacji 1, a ocene przeprowadzong w zmodyfikowanej populacji 2
wykorzystano do przeprowadzenia analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla

wszystkich wyodrebnionych populacji [18].

Po zakonczeniu 4 tygodni fazy zamaskowanej, wszyscy pacjenci otrzymywali palopegteryparatyd w
indywidualnie dostosowanej dawce w fazie otwartej. Wyniki raportowano dla 26. tygodnia badania, ten
okres ukonczyto 58 z 59 uczestnikow. Analiza bezpieczenstwa dla tego okresu zostata przeprowadzona
w populacji wszystkich chorych, ktdrzy ukonczyli 26 tygodni badania, wtaczajac 4 pacjentdw, u ktérych
zidentyfikowano zbyt mate dawki hydroksylowanej pochodnej witaminy D i wapnia na poczatku badania,
co jednak nie wplyneto znaczaco na raportowane wyniki. W 26. tygodniu badania oznaczenie wapnia w
moczu definiowano raczej jako poziom wapnia w 24-godzinnej zbiérce moczu niz frakcyjne wydalanie z
porannej probki moczu. W 26. tygodni u 10 pacjentéw brakowato danych z zakresu jednego lub wiecej
parametréw ztozonego punktu koncowego, w zwigzku z czym byt on oceniany w populacji liczacej N=49.
Przyczyny braku danych obejmowaty: wycofanie z badania (N=1), pobranie prébki moczu poza
dozwolonym oknem czasowym (N=7), utrata probki moczu (N=2) [18]. W 58 i 84 tygodniu badania
uczestniczyto nadal N=58 pacjentéow [28], w tygodniach 110. i 162. w badaniu brato udziat N=57
chorych [29], [31], [20] a w 214 tygodniu N=56 (95%) pacjentéw [22], [23], [25].

Frakcyjne wydalanie wapnia byto obliczane nastepujgco:

wapn w moczu (mg) x kreatynina w surowicy/$rednie stezenie wapnia w surowicy skorygowane o

stezenie albumin (mg/dl) x kreatynina w moczu
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pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
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Tabela 39. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - glowny punkt koricowy [18], [56].

Grupa badana, palopegteryparatyd”, Grupa
n/N* . kontrolna,
Punkt koricowy/ % [95% C}] placebo”, RB[95%
populacja wartosc p*# n/N* CI|**##
18 21 wszystkie % [95%
15pg/d pg/d pg/d dawki cI*
Odpowiedz na leczenie w 4. tygodniu
7/14 6/15 9/15 22/44
Populacja s0[23; | 40[16; | 60[32; 50 [35; 4/15 1,88[088; | ;05 )
ogolna, N=59 77] 68] 84] 65] 27 [8; 55] 4,77] z
p=0,26 p=0,70 p=0,14 p=0,14
7/14 6/15 9/15 22/44
meu"lgk‘?‘a"i“a 50[23; | 40[16; | 60[32; | S50[35; 2/13 325018 | <005 | 31
s 77] 68] 84] 65] 15[2;45] | 11,85] . 25]
= p=0,10 p=0,22 p=0,02 p=0,03
6/13 6/15 9/14 21/42
mezg"‘.’:’;“a 46 | 40[16; | 6435 | 50[34 213 325015 | <o0s5 | 31
P est | m27s1 | e8] 87] 66] 15[2;45] | 11,87] ’ 26]
E p=0,20 p=0,22 p=0,02 p=0,05
Odpowiedz na leczenie w 26. tygodniu - wszyscy pacjenci leczeni palopegteryparatydem” w dostosowanej
indywidualnie dawce od 4. tygodnia badania
Populacja 35/49 _
ogolna, N=49& 71 [57; 83]

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli w 4. tygodniu: stezenie wapnia w prawidlowym zakresie, normalizacje
lub redukcje wydalania wapnia w moczu, niezaleznosc od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy
D i zmniejszenie suplementacji wapnia do < 500 mg/dobe

Populacja *
2 = 20/44 3/15 2,27[0,92; | >0,05 )
°g°"Eg'6;"‘59 bd. 46 20 6,70] >0,05

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); #wartosci dla poréwnania réznicy pomiedzy grupa badang wzgledem
grupy kontrolnej przy uzyciu doktadnego testu Fishera, podane w referencji; ##wartosci RR obliczono tylko dla poréwnania spulowanych grup

otrzymujacych palopegteryparatyd bez wzgledu na dawke wzgledem placebo; &% obliczony na podstawie 49 pacjentéw z danymi dla wszystkich
kryteriow giéwnego punktu koricowego w 26. tygodniu; CI - przedziat ufnosci; RB - korzyé¢ wzgledna.

Przeprowadzone analizy wykazaly istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie w 4. tygodniu terapii palopegteryparatydem (spulowane wszystkie dawki leku)
w poréwnaniu z placebo, w populacji, w ktorej oceniano gtéwny punkt koncowy (zmodyfikowana
populacja 1), jak rowniez w populacji wykorzystanej do przeprowadzenia analizy wrazliwosci. Autorzy
badania wykazali rowniez istotng statystycznie przewage w zakresie gtéwnego punktu koncowego dla
grupy leczonej palopegteryparatydem w dawce 21 pg/dobe wzgledem placebo. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie po 4 tygodniach terapii wynosit 50% w grupie otrzymujacej
palopegteryparatyd (spulowane wszystkie dawki leku), natomiast w 26. tygodniu badania, w ktorym
wszyscy pacjenci leczeni byli palopegteryparatydem w indywidualnie dostosowanej dawce przez okres
co najmniej 22 tygodni, odsetek ten wynosit juz 71% [18].
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Tabela 40. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w

porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscig przytarczyc - poszczegélne sktadowe glownego punktu koricowego [18], [28], [29], [22], [23],

[25], [56].

Punkt korncowy/

populacja

Grupa badana, palopegteryparatyd®,
n/N (%)*

15 pg/d

18
ng/d

21 wszystkie

ng/d

dawki

Grupa
kontrolna,
placebo”,
n/N (%)*

RB /Peto
OR [95%
CI]**##

Odsetek pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu osiagneli prawidlowe stezenie wapnia w surowicy$

Populacja 1214 | 12715 | 14/15 38/44 14715 [093[077; | 005 ]
og6lna, N=59 (86) (80) (93) (86) (93) 1,25] '

Z“‘sz'a"‘?;”;‘“a 12/14 | 12/15 | 14/15 38/44 12/13 (0940078 | .05 .
ey (86) (80) (93) (86) (92) 1,31] g

Z“‘wg;k‘?;”g“a 11/13 12/15 13/14 36/42 12/13 0,93 [0,76; SO )
s (85) (80) (93) (86) (92) 1,30] x

Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygodniu osiggneli prawidlowe stezenie wapnia w surowicy

Populacja

ogolna, N=49& 45/49(92) )
Populacja _
ogolna, N=56 e
Odsetek pacjentow z dawka hydroksylowanej pochodnej witaminy D w 4. tygodniu = 0 pg/dobe
Populacja 14/14 14/15 15/15 43/44 6/15 2441152 | <o.05 2[2;
ogélna, N=59 (100) (93) (100) (98) (40) 4,94] 5 4]
mez{;k‘?;"i“a 14/14 14/15 15/15 43/44 4/13 318169 | <005 2[2;
i @00 | 3 | (100 (98) (31) 7,71] ’ 3]
me'f"‘?‘”g“a 13/13 | 14/15 14/14 41/42 4/13 < 1] [— 21[2;
e (100) (93) (100) (98) (31) 7,71] ; 3]

Odsetek pacjentow z dawka hydroksylowanej pochodnej witaminy D w 26. tygodniu = 0 pg/dobe

Populacja
ogolna, N=49&

49/49 (100)

Odsetek pacjentow z dawka wapnia < 1000 mg/dobe w 4. tygodniu

ogolna, N=49&

46/49 (94)

Populacja 13/14 13/15 15/15 41/44 8/15 1,75 [1,22; <0.05 3[2;
ogélna, N=59 (93) (87) (100) (93) (53) 3,11] ’ 7]
Z“‘Mmk‘.’;";’"a 13/14 | 13/15 15/15 41/44 6/13 202030 | s 312;
e (93) ®7) | (100) (93) (46) 4,03] ’ 5]
Z“‘Mm"‘?;‘;“a 12/13 13/15 14/14 39/42 6/13 20111,29; | <005 3 12;
e (92) (87) (100) (93) (46) 4,02] ’ 6]
Odsetek pacjentow z dawka wapnia < 1000 mg/dobe w 26. tygodniu

Populacja

Odsetek pacjentow, ktorzy w 4. tygodniu osiggneli frakcyjne wydalanie wa

pnia z porannej probki moczu w

prawidiowym zakresie (<2%) lub zmniejszone o 250%
Populacja 10/14 8/15 9/15 27/44 7/15 1,31 [0,80; >0,05 -
ogélna, N=59 (71) (53) (60) (61) (54) 2,56] :
Zmodyfikowana | - yo/14 | g15 | ot 27/44 513 | 1600088 | 505 )
"°"N= 5q7 ' (71) (53) (60) (61) (38) 3,56] ’
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Grupa badana, palopegteryparatyd”, Grupa
Punkt koiicowy/ n/N (%)* kontrolna, gg {gse:/?;
populacja 18 21 wszystkie Placebo”™, oy g
15 pa/d ng/d ug/d dawki n/N (%)* ]
Zmodyfikowana
) 9/13 8/15 26/42 5/13 1,61 [0,88; )
m”;':ag‘sa 2 (69) G3) |46 | 62 (38) 3,60] >

Odsetek pacjentow, ktorzy w 26. tygotjniu osiqgne;Ii poziom we;pnia W moczu w prawidlo-wym zakresie [<250
mg/24 godz. (6,25 mmol/24 godz.) dla kobiet i <300 mg/24 godz. (<7,5 mmol/24 godz.) u mezczyzn]

Populacja _
og6lna, N=49& 46/49 (94)

Odsetek pacjentow ze zredukowana dawka wapnia < 500 mg/dobe i zaprzestanie stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D w 4. tygodniu

Zmodyfikowana *
: 5,32 [1,91; | <0,0001 2[2;
mp;!__asc;a 1, bd. 36/44 (82) 2/13 (15) 19,02] <0,05%* 3]

Odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe bylto odstawienie terapii konwencjonalnej (dawka hydroksylowanej
pochodnej witaminy D = 0 pg i dawki wapnia < 500 mg/dobe w 4. tygodniu)

Zmodyfikowana OF{)S;OQS 3[2;
populacja 1, bd. 2/44(50) | 0/13 (0) 2,25 <0,05 st
N=57 28,01]

Odsetek pacjentow z dawka wapnia < 500 mg/dobe i zaprzestanie stosowania hydroksylowanej pochodnej
witaminy D w 26. tygodniu

Populacja _
ogolna, N=58 53/58 (91)

Odsetek pacjentow, u ktorych mozliwe bylo catkowite odstawienie terapii konwencjonalnej (dawka
hydroksylowanej pochodnej witaminy D = 0 ug i dawka wapnia < 500 mg/dobe w 26. tygodniu
Populacja

ogolna, N=58

44/58 (76) =

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 84. tygodniu [28]

Populacja _
ogolna, N=58 54/58 (93)

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 110. tygodniu [29]

Populacja

ogoélna, N=57 53/57 (93) B

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i preparatow wapnia w 110. tygodniu [56]

Populacja _
ogélna, N=57 457 (77)

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 162. tygodniu [31], [20], [21]
Populacja
ogolna, N=57

52/57 (91) -

Odsetek pacjentow, uniezaleznionych od terapii konwencjonalnej (brak stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i dawka wapnia < 600 mg/dobe) w 214. tygodniu [22], [23], [25]

Populacja
ogolna, N=56

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autorow analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ##wartosci RR obliczono tylko dla porownania spulowanych grup
otrzymujacych palopegteryparatyd bez wzgledu na dawke wzgledem placebo; $ - prawidtowy zakres stezenia wapnia w surowicy skorygowanego
wzgledem stezenia albumin: 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l); prawidtowy zakres stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy: 1,16-1,32 mmol/I.
&% obliczony na podstawie 49 pacjentow z danymi dla wszystkich kryteriéw gidwnego punktu koncowego w 26. tygodniu; bd. - brak danych; CI -
przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktora okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego
wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; RB - korzy$¢ wzgledna.

52/56 (93) =
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pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest
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niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow uzyskat
niezaleznosc od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (98%; NNT=2) oraz stosowat wapn
w dawce <1000 mg/dobe (93%; NNT=3) po 4 tygodniach leczenia palopegteryparatydem (spulowane
wszystkie dawki leku) w porownaniu z placebo. W 26. tygodniu badania powyzsze kryteria spetniato juz
odpowiednio 100% i 94% uczestnikow leczonych palopegteryparatydem w indywidualnie dostosowane;j
dawce przez okres co najmniej 22 tygodni. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic
pomiedzy stosowaniem palopegteryparatydu i placebo przez okres 4 tygodni w odniesieniu do odsetka
pacjentow, ktory osiggnat prawidlowe stezenia wapnia w surowicy i frakcyjne wydalanie wapnia z
porannej probki moczu w prawidlowym zakresie (<2%) lub zmniejszone o >50%, jednak obydwa

powyzsze punkty koncowe raportowano u ponad 90% uczestnikow w 26. tygodniu badania [18].

Istotnie statystycznie wiecej pacjentow przyjmujacych palopegteryparatyd w pordwnaniu z placebo
osiggneto rowniez niezaleznos¢ od stosowania terapii konwencjonalnej w 4. tygodniu (NNT=3), a
odsetek pacjentow, u ktorych odstawiono leczenie konwencjonalne osiagnat 76% w 26. tygodniu
badania [18]. W 84. i 110. tygodniu badania brak koniecznosci stosowania terapii konwencjonalnej
raportowano u 93% uczestnikow [28], [29], w 162. tygodniu u 91% pacjentow [31], [20], [21] a w 214
tygodniu - 93% uczestnikow [22], [23], [25].

W 4. tygodniu leczenia wykazano istotng statystycznie przewage palopegteryparatydu nad placebo w
srednim zmniejszeniu dawki wapnia wzgledem wartosci wyjsciowej: -1119 mg [95% CI:-1715; -523];
p=0,0004. W 84. tygodniu leczenia, srednia dawka wapnia zmniejszyta sie u wszystkich chorych
otrzymujacych palopegteryparatyd (N=59) do wartosci 412 mg/dobe, srednia zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej wyniosta -1682 mg. Podczas fazy otwartej, srednia dawka hydroksylowanej
pochodnej witaminy D wynosita 0 pg/dobe od tygodnia 6. do 84. [56].

Srednie stezenia 25(0OH)D w surowicy ulegto niewielkiemu zmniejszeniu w 26. tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowej (z 45 ng/ml do 39 ng/ml), co bylo prawdopodobnie zwigzane zarowno z
odpowiedzia na terapie zastepcza jak rowniez ze zmiang dawki przyjmowanego cholekalcyferolu w

preparatach ztozonych wapnia [18].

Tabela 41. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - przekroczenia prawidtowej wartosci
wapnia (skorygowanego o stezenie albumin) w surowicy [18].

Palopegteryparatyd— Placebo— palopegteryparatyd,

Punkt koncowy/ okres badania palopegteryparatyd, n/N (%)*
n/N (%)*

Przekroczenia stezenia wapnia w surowicy < 8,3 mg/dl do 26. tygodnia
Wartos¢ wyjsciowa 10/44 (23) 1/15(7)
Tydzieri 4. 3/44 (7) 1/15 (7)
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Palopegteryparatyd-— Placebo— palopegteryparatyd,

Punkt koricowy/ okres badania palopegteryparatyd, n/N (%)*
n/N (%)*
Tydzien 26. 4/43 (9) 1/13 (8)
Przekroczenia stezenia wapnia w surowicy > 10,6 mg/dl do 26. tygodnia
Wartos¢ wyjsciowa 1/44 (2) 0/15 (0)
Tydzien 4. 3/44 (7) 0/15 (0)
Tydzien 26. 0/43 (0) 0/13 (0)

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

Zmniejszenie stezenia wapnia ponizej 8,3 mg/dl raportowano u 23% pacjentow w grupie badanej w
momencie rozpoczecia leczenia, odsetek ten spadt do 9% w 26. tygodniu. W grupie kontrolnej do 4.
tygodnia nie raportowano przypadkow przekroczen stezenia wapnia powyzej wartosci 10,6 mg/dl, mialy
one natomiast miejsce w grupie pacjentow przyjmujacych palopegteryparatyd w statej dawce i nie byly

raportowane w fazie otwartej, w ktorej lek przyjmowany byt w indywidualnie dostosowanej dawce [18].

Tabela 42. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - stezenie wapnia w surowicy [28], [29],
[31].

Punkt koricowy/ okres badania Referencja é‘::esdzlrisaclslﬁf J:';cs"s
Stezenie wapnia w surowicy

Wartosc¢ wyjsciowa [mg/dl] [28] 8,8
26. tydzier [mg/dI] [28], [29] 8,9+05
58. tydzien [mg/dl] [28], [24] 8,5
84. tydzien [mg/dl] [28] 8,5
110. tydzien [mg/dl] [29] 8,606
162. tydzien [mg/dl] [31], [20] 8,9+04

*wartosci podane w referencji; SD - odchylenie standardowe.

Stezenie wapnia w surowicy utrzymywato sie u wiekszosci pacjentow w zakresie prawidtowym do 26.
tygodnia leczenia (podobnie jak stezenie fosforanow i iloczyn wapniowo-fosforanowy) [18], [28]. W 58.
i 84. tygodniu leczenia stezenie wapnia w surowicy obnizylo sie nieznacznie do wartosci 8,5 mg/dl, a w
110. tygodniu wynosito 8,6 mg/dl caly czas utrzymujac sie w zakresie wartosci prawidtowych [28], [29].
W 162. tygodniu leczenia palopegteryparatydem stezenie wapnia w surowicy wynosito 8,9 mg/dl [31].

97




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych 3
pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Tabela 43. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - iloczyn wapniowo-fosforanowy [56].

. Wartosc wyjsciowa* Tydzien 4.* Tydzien 84.*
Punkt koncowy
WSsZyscy pacjenci palopegteryparatyd”~ placebo” WSZyscCy pacjenci
Tloczyn wapniowo-
fosforanowy 36 30 35 30
[mg?/dP]
Zakres [mg?/dIi?] +0,3 19-44 26-42 18-44

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

Srednia wartoéé iloczynu wapniowo-fosforanowego byta bardzo porownywalna (36 +0,3 mg?/dl?) na
poczatku badania u osob przypisanych do obu grup leczenia. Po zakonczeniu 4-tygodniowego okresu
zamaskowanego, iloczyn wapniowo-fosforanowy ulegt wiekszej redukcji w grupie otrzymujacej

palopegteryparatyd i pozostat na takim poziomie w dtuzszym okresie obserwacji (84. tydzien) [56].

Tabela 44. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - wydalanie wapnia w 24-godzinnej
zbiérce moczu [18], [28].

Palopegteryparatyd— Wszyscy pacjendi,
_ palopegteryparatyd”, srednia*
Srednia*, N=44 [18], [24] N=58 [28]
Poziom wapnia w 24-dobowej zbiorce moczu
Wartosc wyjsciowa [mg/24 godz.] 415 428
26. tydzien [mg/24 godz.] 178 173
58. tydzien [mg/24 godz.] 151,7 144
84. tydzien [mg/24 godz.] bd. 131
110. tydzien [mg/24 godz.] bd. 167 [29]

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). bd - brak danych.

Wprowadzenie leczenia palopegteryparatydem prowadzito do znaczgcego obnizenia wydalania wapnia
z moczem w okresie 26 tygodni badania [18], ktore ulegto dalszemu niewielkiemu zmniejszeniu w 58. i
84. tygodniu badania [28] i osiagneto wartos¢ 167 mg/24 godziny w 110 tygodniu terapii [29].
Wykazano, ze poziom wapnia w surowicy i moczu byt stabilny i znajdowat sie w prawidtowym zakresie
we wszystkich analizowanych punktach czasowych podczas ekspozycji na palopegteryparatyd [28].
Odsetek pacjentow z prawidlowag wartoscig stezenia wapnia w 24-godzinnej zbiorce moczu po 26
tygodniach wynosit 84% [18]. Srednie stezenie wapnia w 24-godzinnej zbiérce moczu ulegto
normalizacji po zastosowaniu palopegteryparatydu i utrzymywato sie na poziomie < 6,2 mmol/dzien w
214 tygodniu terapii [22], [23], [25].
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Markery obrotu kostnego

Tabela 45. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - markery obrotu kostnego [18], [30].

Punkt kornicowy/ okres badania Referencja Wsszrgicnyl ;):gj[()el\ci,
P1NP, ng/ml
Wartos¢ wyjsciowa [30] s
26. tydzieii [18] ooy
58. tydzien [30] 70
110. tydzien [30] 58
CTX
Wartosc wyijsciowa [pg/ml] [30] 203
12. tydzien [pg/ml] [30] 804
26. tydzieni [ng/mi] [18] L
58. tydzien [pg/ml] [30] 533
110. tydzien [mg/24 godz.] [30] 436

*wartosci podane w referencji; SD - odchylenie standardowe. P1NP - N-koricowy propeptyd prokolagenu typu I; CTX - C-koricowy usieciowany
telopeptyd taricucha kolagenu typu 1.

W trakcie 26-tygodniowego leczenia palopegteryparatydem obserwowano wzrost wartosci markerow
obrotu kostnego do wartosci nieco powyzej zakresu normalnego, wskazujagc na przywrocenie
prawidtowych przemian kostnych u pacjentow, po wprowadzeniu terapii zastepczej PTH. W 26. tygodniu
stezenie markera kosciotworzenia - PLNP wzrosto do wartosci 88+44 ng/ml (N=56), a stezenie markera
resorpcji kostnej CTX wzrosto do 763+412 ng/l (N=55), osiggajac prawidlowe wartosci u wiekszosci
pacjentow [18]. W 110. tygodniu terapii stezenia obydwu markerow ulegly obnizeniu, ale byty okoto 2-

krotnie wyzsze niz wartosci wyjsciowe [30].

Gestos¢ mineralna kosci

Tabela 46. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - ocena gestosci mineralnej kosci [30].

Wszyscy pacienci, srednia*

Lokalizacja/region wartosc
poczatkowa

tydzien 26. tydzien 58. tydzien 110.

Kregostup - wartosci skorygowane dla kregow (L1-14)

Z-score | 1,6 | 1,0 | 0,9 | 0,7

Biodro/ szyjka kosci udowej
Z-score | 1,0 | 0,5 | 0,4 | 0,3
Biodro/ catkowite

Z-score | 1,0 | 0,6 | 0,5 | 0,4
Przedramie/ 1/3 dystalnej czesci kosci promieniowej

Z-score | 0,4 | 0,3 | 0,3 | 0,2
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*wartosci podane w referencji; ~poczatkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

Poczatkowa gesto$¢ mineralna kosci byta powyzej norm dla wieku i ptci u uczestnikdw na poczatku
badania (z powodu niedoboréw parathormonu). Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci obserwowane
w wyniku wprowadzonej terapii zastepczej jest wynikiem zwiekszenia przebudowy kosci i ma
odzwierciedlenie we wzroscie wartosci stezenia markerow obrotu kostnego [30]. Korzystne zmiany
obserwowane w gestosci mineralnej kosci utrzymywaty sie w 162. i 214. tygodniu i byty spdjne
niezaleznie od wieku, pitci, statusu menopauzalnego i czasu trwania niedoczynnosci przytarczyc [31],
[20], [21], [22].

Dawkowanie palopegteryparatydu w fazie otwartej

Po 4. tygodniu badania, dawke palopegteryparatydu ustalano na podstawie stezenia wapnia w surowicy.
Do 26. tygodnia pacjenci stosowali caty zakres dawek leku, z mediang i $rednig dawki wynoszacg 18
Hg/dobe [18]. Srednia dawka palopegteryparatydu w 84. tygodniu badania wynosita 22,8 jg/dobe [28].
Wykazano, ze zastosowane dawkowanie zapewnia statg, fizjologiczng ekspozycje na PTH w ciggu 24
godzin [28].

Punkty koncowe raportowane przez pacjentow

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wplywu terapii palopegteryparatydem na ocene w skali
doswiadczen pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc (HPES) i oceny jakosci zycia z uwzglednieniem
kwestionariusza SF-36. Nizsze wyniki w skali HPES oznaczajg poprawe w odczuciach pacjentdw
zwigzanych z objawami niedoczynnosci przytarczyc oraz poprawe funkcjonowania i dobrostanu chorych.
Minimalna klinicznie istotna rdznica w wynikach kwestionariusza HPES wynosi:

e domena zycia codziennego podskali wptywu choroby - (-15,6),

e domena funkcjonowania fizycznego podskali wptywu choroby - (-15,0),

e domena fizyczna podskali objawdw choroby - (-8,7),

e domena poznawcza podskali objawéw choroby - (-10,0) [56].

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

Wszyscy uczestnicy wypelnili kwestionariusze HPES-Symptom i HPES-Impact na poczatku badania
(100%, n = 59), a stopien przestrzegania zalecen pozostat wysoki: 75% uczestnikow wypetnito
kwestionariusz HPES w 12. tygodniu (n = 44), 81% w 26. tygodniu (n = 48), 95% w 58. tygodniu (n =
56)197% w 110. tygodniu (n = 57). Wszyscy respondenci wypetnili kwestionariusz SF-36v2 na poczatku
badania (100%, n = 59). Kwestionariusz SF-36v2 wypetnito 81% uczestnikdw w 26. tygodniu (n = 48),
95% w 58. tygodniu (n = 56) i 97% w 110. tygodniu (n = 57) terapii [19].

100




pacjentow z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Faza randomizowana

Tabela 47. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie w skali HPES w fazie randomizowanej [18], [56].

Grupa badana,

palopegteryparatyd Grupa kontrolna, Ro6znica Wartosé
Punkt kornicowy (wszystkie dawki)”, placebo”, N=15 srednich p*
N=44 srednia”™~ +SE* ANt GE*
srednia™~+SE*
Ocena w podskali wpltywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 4. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena zycia codziennego -16,8+2,7 0,8+4,6 -17;7£5:3 0,002
D°'“e“‘;1 EUMEN R -15,8+2,9 0,345,1 -16,1£5,8 0,008
izycznego

Domena do!)rostanu 12,512.6 0,1+4,5 -12,645,1 0,016
psychologicznego

Domena Zycia spotecznego i 11,742,8 49+49 16,6+5,6 0,005

relagji
Sumaryczny wynik w podskali ) ~
Slywchi ol 14,242,5 1,5+4,3 15,7+5,0 0,003
Ocena w podskali objawow choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 4. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej
Domena fizyczna 17:512;3 0,4+4,0 -18,1+4,6 0,0003
Domena poznawcza -17,6+2,8 3;42:145’9 -20,8+45,6 0,0005
Sumaryczny wynik w podskali 17,742,3 2,3+4,0 -20,044,6 <0,0001

objawow choroby

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~obliczona metoda
najmniejszych kwadratow (ang. /east square); HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc; SE - btad standardowy.

Leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnej statystycznie (p<0,01) poprawy wzgledem
poczatku badania sredniego wyniku catkowitego i wynikow uzyskanych w poszczegolnych domenach
kwestionariusza HPES (zarowno podskala objawow jak i wplywu choroby), w poréwnaniu do grupy
placebo, w ktorej zmiany wynikow byly minimalne. Obserwowana poprawa doswiadczen pacjentow z
niewydolnoscig przytarczyc oceniana z zastosowaniem kwestionariusza HPES utrzymywata sie w 26.
tygodniu badania [19], [18], [56]. Ta natychmiastowa poprawa byta widoczna juz w pierwszym punkcie

czasowym, w ktorym przeprowadzano oceny skutecznosci.

Tabela 48. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 w fazie randomizowanej [56].

Palopegteryparatyd (wszystkie dawki)”

Punkt kornicowy vs placebo” Wartosc p*
réznica srednich”” 95% CI*

Ocena jakosci zycia dokonywana przy uzyciu kwestionariusza SF-36 - zmiana w 4. tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej
Funkcjonowanie fizyczne 4,0[0,4; 7,6] 0,03
Ograniczenia w pefnieniu rol z powodow :
problemoéw ze zdrowiem fizycznym 7.2[2,0;123] 0,007
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>

Palopegteryparatyd (wszystkie dawki)”~

Punkt koricowy vs placebo” Wartosc p*
roznica srednich”~ 95% CI*
Bol 7.1[2.1; 12,1] 0,006
Funkcjonowanie spoteczne 9,4 [4,0; 14,8] 0,001
Zdrowie psychiczne 4,3[0,07; 8,4] 0,047

Ograniczenia w pelnieniu rol z powodow

probleméw emocjonalnych 10,6 [4,4; 16,7] L
Witalnosc 7,1[2,4; 11,8] 0,004

Sumaryczny wskaznik zdrowia fizycznego 4,0[0,1; 7,8] 0,044
Sumaryczny wskaznik zdrowia 8,3 [3,4; 13,3] 0,001

psychicznego

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); ~~obliczona metodg
najmniejszych kwadratow (ang. /east square) CI - przedziat ufnosci; SF-36 - kwestionariusz oceny wykorzystywany do oceny jakosci Zycia.

W 4. tygodniu badania obserwowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowej u
pacjentow leczonych palopegteryparatydem w porownaniu do placebo, w zakresie oceny jakosci zycia
przeprowadzanej z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, zarowno w podskali fizycznej (p=0,013) jak
i psychicznej (p<0,001). Juz w 4. tygodniu leczenia obserwowano osiggniecie wartosci oceny jakosci
zycia w zakresie funkcjonowania, porownywalnych z przecietng wartoscig dla populacji Standw

Zjednoczonych, a efekt byt trwaly i utrzymywat sie w okresie 26 tygodni leczenia [18].

W 4. tygodniu leczenia palopegteryparatydem obserwowano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w
7 z 8 podskal kwestionariusza SF-36 w porownaniu z placebo. Domena zdrowia ogdlnego rowniez ulegta
poprawie, jednak nie osiggneta istotnosci statystycznej. W 26. tygodniu badania, kiedy wszyscy chorzy
leczeni byli palopegteryparatydem, wartosci oceny jakosci zycia raportowane z wykorzystaniem
kwestionariusza SF-36 byly powyzej wartosci poczatkowych (wyniki poczatkowe ponizej 47, uzyskane
w wyniku leczenia powyzej 50). Nie wykazano widocznej korelacji pomiedzy wartosciami stezenia

wapnia w surowicy w 4. tygodniu i wynikami oceny jakosci zycia w skali SF-36 [18].

Faza przediuzona
Rozpoczecie leczenia palopegteryparatydem w otwartej fazie przedtuzonej w 4. tygodniu u uczestnikow

przydzielonych losowo do grupy placebo na poczatku badania doprowadzito do szybkiej poprawy
(spadku) wynikéw w skali HPES, podobnie jak w grupie poczatkowo przydzielonej losowo do grupy
leczonej palopegteryparatydem [19].
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Tabela 49. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie w skali HPES w fazie przedtuzonej [19].

Wartosc p*
dla zmiany
wzgledem
wartosci
wyjsciowych

Roznica (SE)
wzgledem
wartosci
wyjsciowej*

Palopegteryparatyd”~
(wszystkie dawki),
srednia (SE)

Wyisciowo, srednia
(€13)

Punkt koricowy

Ocena w podskali wplywu choroby (ang. HPES-impact)

W 12 tygodniu: bd 15,3 (2,9) <0,0001
Sumaryczny wynik w 284 (2,9) W 26 tygodniu: bd 22,4 (3,1) <0,0001
podskali wplywu choroby EE W 58 tygodniu: bd 207 (2,8) <0,0001
W 110 tygodniu: bd 19,0 (2,8) <0,0001

Ocena w podskali objawow choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 4. tygodniu wzgledem wartosci

poczatkowej
W fg ;Y?f%’)‘i“: 24,0 (3,2) <0,0001
Sumaryczny wynik w 382 (2,9) — -

podskali objawow choroby EE W 58 tygodniu: bd 20,5 (2,8) <0,0001
W 110 tygodniu: bd 19,7 (2,8) <0,0001

*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); HPES - ocena w
skali doswiadczen pacjentdw z niedoczynnoscia przytarczyc; bd — brak danych.

Ogodlnie rzecz bioragc w wyniku zastosowania palopegteryparatydu, srednia catkowitego wyniku w skali
HPES-Symptom (dotyczacego objawdw choroby) ulegta istotnej statystycznie poprawie od wartosci
poczatkowej do 12. tygodnia fazy przediuzonej, a poprawa ta utrzymywata sie w tygodniach 26., 58. i
110. Poprawa wynikow w zakresie objawdw fizycznych i poznawczych w fazie przedituzonej byta
podobna. Catkowity wynik w skali HPES-Impact oraz wyniki w poszczegdlnych domenach réwniez ulegly
znacznej poprawie od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia, a istotna poprawa w zakresie poprawy
wpltywu choroby wzgledem wartosci poczatkowej utrzymywata sie do 110. tygodnia terapii. Podobne
wzorce poprawy wplywu na funkcjonowanie i dobre samopoczucie zaobserwowano we wszystkich
domenach HPES [19].

Tabela 50. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia

niewydolnoscia przytarczyc - zmiana w ocenie jakosci zycia w skali SF-36 w fazie przedtuzonej [19].

Palopegteryparatyd”~ Réznica (SE) m:r;glsl(;:::
Punkt koricowy Wyjs'cio(v;(E),) srednia (wgzystk?e dawki), v::gll'te(()]s’ecli“ wzgled'el.n
srednia (SE) R u_@r_toscn
wyjsciowych
Ocena w podskali wptywu choroby na aspekty fizyczne (ang. Physical Component Summary; PCS)
Po 26 tygodniach: bd 6,0(1,1) <0,0001
PCS 44,2 (1,4) Po 58 tygodniach: bd 6,9 (1,0) <0,0001
Po 110 tygodniach: bd 6,7 (1,2) <0,0001
Ocena w podskali wptywu choroby na aspekty psychiczne (ang. Mental Component Summary; MCS)
MCS | 43,9 (1,4) Po 26 tygodniach: 52,1 8,2 (1,4) <0,0001
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>

Wartosc p*
dla zmiany
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
Po 110 tygodniach: bd 58(1,4) 0,0002
*wartosci podane w referencji; ~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); SF-36 -
kwestionariusz oceny wykorzystywany do oceny jakosci zycia.

Roznica (SE)
wzgledem
wartosci
wyjsciowej*

A
Wyjsciowo, srednia Falopegteryparalyd

Punkt koricowy (SE) (wszystkie dawki),
srednia (SE)

Podobnie jak w przypadku wynikow HPES, w wyniku zastosowania palopegteryparatydu srednie wyniki
sktadowych w skali SF-36v2 szybko poprawily sie z wartosci ponizej normy na poczatku badania do
zakresu normatywnego, a poprawa ta utrzymywata sie w fazie przedtuzonej. Srednie wyniki wplywu
choroby na aspekty fizyczne (PCS) i psychiczne (MCS) na poczatku badania byly ponizej wartosci
prawidtowych dla populacji amerykanskiej, ktore wahaly sie od 47 do 53 (26). Zarowno srednie wyniki
w skalach PCS, jak i MCS wzrosty istotnie od poczatku badania do 26. tygodnia, osiggajac wartosci
mieszczace sie w prawidtowym zakresie sredniej dla populacji amerykanskiej, a poprawa ta utrzymywata
sie do 58. i 110. tygodnia terapii. Trendy dla wszystkich wynikow w podskalach kwestionariusza SF-
36v2 byly podobne do wyniku ogdlnego [19].

Wyniki analiz post-hoc z zastosowaniem modeli mieszanych dla pomiaréw powtarzanych (ang. Mixed
Models for Repeated Measures; MMRM) wskazaly, ze poprawa kluczowych wskaznikow wynikow
zgtaszanych przez pacjentow (PRO) od wartosci wyjsciowej byta generalnie podobna wsrod wszystkich
ocenianych danych demograficznych i klinicznych. Najsilniejszym korelatem zmiany wskaznikow PRO w
trakcie fazy przedtuzonej byt wynik w skali wyjsciowej. Gorsze wyniki w skali wyjsciowej PRO (tj. wyzsze
wyniki w skali HPES lub nizsze wyniki w skali SF-36v2) byly silnie zwigzane z wieksza poprawa wynikow
w porownaniu z lepszymi wynikami w skali wyjsciowej PRO we wszystkich 4 domenach HPES i podskali
funkcjonowania fizycznego SF-36v2 (wszystkie p < 0,0001). Korelacje miedzy wynikami wyjsciowymi a
zmianami od poczatku badania do 58. tygodnia oraz korelacje miedzy wynikami wyjsciowymi a zmianami
do 110. tygodnia byty podobne [19].

Wykazano zZe uzyskanie wiekszej poprawy w skali HPES i SF-36, bylo silniej zwigzane z mtodszym
wiekiem, stanem pomenopauzalnym, plcig meska, etiologig chirurgiczng niedoczynnosci przytarczyc,
diuzszym czasem trwania niedoczynnosci przytarczyc oraz wyzsza dawka wapnia stosowang na poczatku
badania. Uczestnicy, ktorzy otrzymywali terapie PTH w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje
do badania, odnotowali nieco mniejszag poprawe w domenach HPES-Symptom (objawy) —fizycznej i
poznawczej; domenach HPES-Impact (wptywu) dotyczacych funkcjonowania fizycznego — niz osoby,
ktore nie otrzymywaly terapii PTH w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Zwigzek
miedzy poprawg wskaznikow raportowanych przez pacjentéw (PRO) a homeostaza wapnia zbadano za
pomocg analizy korelacji miedzy zmiang wynikow w domenie PRO a zmiang stezenia wapnia w surowicy
po rozpoczeciu badania. Poprawa objawdw, samopoczucia i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem nie

korelowata silnie ze zmiang stezenia wapnia w surowicy [19].
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Funkcja nerek

W wyniku terapii palopegteryparatydem w 214. tygodniu srednia (SD) wartos¢ eGFR wynosita 86,0
(21,7) ml/min/1,73 m?, co oznacza sredni (SD) wzrost o 7,6 (13,7) ml/min/1,73 m? od wartosci
wyjsciowej i poprawe funkgji nerek [22], [23], [25].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PALOPEGTERYPARATYDU POCZATKOWO
DODANEGO DO TERAPII KONWENCIONALNEJ W POROWNANIU Z PLACEBO DODANYM DO
TERAPII KONWENCJONALNEJ, STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z
PRZEWLEKELA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

Tabela 51. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej w
porownaniu do placebo dodanego do terapii konwencjonalnej, w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc - wyniki dla 4. tygodnia badania [56].
Grupa badana, palopegteryparatyd”, Grupa
n (%)* kontrolna,

RR/Peto
18 21 wszystkie pac=o s,

Punkt konicowy/ OR [95%

populacja 15 pg/d dawki n CIT**##
Ne14 Mo/d  pg/d (%)* 1

N=15  N=15 N=44 N=15

TEAE oceniane na podstawie ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities
Co najmniej 1,02 [0,54; _
jedno TEAE 6(429) | 5(333) | 7(46,7) | 18(40,9) | 6(40,0) 2,21] >0,05
Bol glowy 314) | 167 | 167 | 50119 1(6,7) 1'71%[7050? >0,05 -
Nudnosci 2043) | 167 | 167 4(9,1) 1(6,7) 1'3g ég,]n; >0,05 =
Peto
Hiperkalcemia 0 167 | 2033 | 368 0 Oﬁfgé‘?l >0,05 .
56,46]
Zawroty glowy 0 2 (13,3) 0 2 (4,5)
Zmeczenie 0 1(6,7) 1(6,7) 2 (4,5)
Nadcisnienie 171 | 16,7 0 2 (4,5) 0 Peto
Reakcja w 0R=3191 >0.05 =
miejscu podania 1(7,1) 0 1(6,7) 2 (4,5) 0 g;’(l)g’]
Pragnienie 0 1(6,7) 1(6,7) 2 (4,5) 0 4
Zakazenia drog
moczowych 1(7,1) 0 1(6,7) 2 (4,5) 0

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); NNT - liczba, ktdra okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej
terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz
szans obliczany metodg Peto; RR - ryzyko wzgledne; TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupa otrzymujaca palopegteryparatyd w
porownaniu do placebo, w odniesieniu do raportowanych do 4. tygodnia badania zdarzen niepozadanych
[56].

Tabela 52. Profil bezpieczenstwa palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej, w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc - wyniki dla 26. tygodnia badania [18].
Grupa badana, palopegteryparatyd”~, N=59

Punkt konicowy n (%)*
Zdarzenia niepozadane 37/59 (62,7)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 15/59 (25,4)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 0
lub zgonu
Ciezkie zdarzenia niepozadane wymagajace hospitalizacji 2/59 (3,4%)
Zdarzenia zwigzane z hipokalcemia lub hiperkalcemia 0
wymagajjce nagtej pomocy lekarskiej
Bol glowy 10%*/59 (16,9)
Nudnosci 5**/59 (8,5)
Zmeczenie 4**[59 (6,8)
Nadcisnienie 4**/59 (6,8)
Bol stawow 3*%¥/59 (5,1)
Hipokalcemia 3**¥/59 (5,1)
Skurcze miesni 3**¥/59 (5,1)
Infekcje drog moczowych 3**/59 (5,1)
Reakcje w miejscu podania 3/59 (5,1)

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ~dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

U dwoch pacjentow wystapito 5 ciezkich zdarzen niepozadanych, wymagajacych hospitalizacji, jednak
zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem. U jednej osoby z kamica
nerkowa w wywiadzie przesiewowe badanie gestosci kosci ujawnito bezobjawowe zwapnienia w prawym
podbrzuszu, co skutkowato hospitalizacja w celu przezskornej nefrolitotomii. Podczas nefrolitotomii
usunieto prawostronne kamienie nerkowe, zidentyfikowano jednak guzy w kielichach poddane biopsji.
Wynik biopsji ujawnit raka urotelialnego, co zwigzane bylo z kolejng hospitalizacjay w celu
przeprowadzenia prawostronnej nefrektomii. Pacjent wyzdrowiat i nadal uczestniczyt w trwajacym
badaniu. Inny uczestnik byt hospitalizowany w celu wykonania etmoidektomii i operacji zatok w zwigzku
z przewlektym zapaleniem zatok pomimo leczenia glikokortykoidami. Osoba ta miata pozniej ztamania
kompresyjne kregow i byt hospitalizowana 2 razy w celu wykonania wertebroplastyki. Pacjent

wyzdrowiat i nadal uczestniczyt w trwajgcym badaniu [18].
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Reakcje w miejscu podania obejmowaty zlokalizowany obrzek lub miejscowy rumien lub krwawienie/

bdl. Nie wykazano obecnosci przeciwciat skierowanych wobec PTH w 26. tygodniu. Istniejgce wczesniej
przeciwciata przeciwko glikolowi polietylenowanemu zidentyfikowano u 20% uczestnikow (12/59), u 2
z tych chorych miano przeciwciat wzrosto w trakcie leczenia miedzy 2 a 4 tygodniem i bylo najwyzsze

w okresie 6-8 tygodnia, a nastepnie powrdcito do wartosci wyjsciowych [18].

Profil bezpieczenstwa terapii by} niezmienny w 84. i 110 tygodniu badania, nie raportowano ciezkich
zdarzen niepozadanych, jak rowniez zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia/badania [28], jak
rowniez zdarzen niepozadanych zwigzanych z hipokalcemia lub hiperkalcemia, ktore wymagatyby pilnej
pomocy lekarskiej lub hospitalizacji [29]. Rowniez w 162. i 214. tygodniu badania nie wykazano nowych
zdarzen niepozadanych podczas stosowane;j terapii palopegteryparatydem [31], [22], [23], [25].
Z BADAN O NIZSZE] WIARYGODNOSCI

6. WYNIKI I WNIOSKI DLA

PALOPEGTERYPARATYDU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 badania jednoramienne, dotyczace
zastosowania palopegteryparatydu w populacji pacjentow z przewlekly niedoczynnoscia przytarczyc:
PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz Siggelkow i wsp. 2025 [45]. Kluczowe
informacje o metodach przeprowadzenia tych badan zamieszczono w ponizszej tabeli, natomiast petny

opis wynikow i wnioskow znajduje sie w aneksie, w rozdziale 14.5.

Tabela 53. Kluczowe
palopegteryparatydu.

informacje o metodach przeprowadzenia badan o nizszej wiarygodnosci dla

Okres
leczenia/obserwagji

Dawkowanie

Populacja palopegteryparatydu

Referencja

Dorosli pacjenci z przewlekig

leczenie konwencjonalne
(efektywnos¢ kliniczna)

Palopegteryparatyd poczatkowo

niedoczynnoscig przytarczyc w dawce 18 pg/dob Badanie obejmowalo 26-

Badanie III fazy o LY | 9Nz pTHZ'y . tk ded Ha d ? . tygodniowy okres oceny

akronimie PaTHway Stwczgsnle]h gg(zjenl e (pko CEERNER | fj)"y gt " skutecznosci oraz okres
Japan [42] osujacych jednoczesnie onwencjonalnej), nastepnie przedhizony 6o 182,

zwiekszanej o 3 pg/dobe w
zaleznosci od potrzeby

tygodnia.

Badanie Graham i
wsp. 2022 (EAP)
[43]-[44]

Dorosli pacjenci z
niedoczynnosciq przytarczyc,
wczesniej leczeni PTH i
stosujgcych jednoczesnie
leczenie konwencjonalne
(efektywnos¢ praktyczna)

Palopegteryparatyd poczatkowo
w dawce 18 pg/dobe
(poczatkowo dodany do terapii
konwencjonalnej), nastepnie
zwiekszanej o 3 pg/dobe w
zaleznosci od potrzeby

Catkowity czas ekspozycji na
PTH, srednia (SD; zakres):
5,8 (4,1; 0,9-16,1), w tym

10,6% pacjentow
stosujacych
palopegteryparatyd przez
>360 dni.

Siggelkow i wsp.
2025 [45]

Dorosli pacjenci z przewlekig
niedoczynnoscia przytarczyc
nieodpowiednio kontrolowanq
za pomocq terapii
konwencjonalnej, wczesniej
leczeni rhPTH1-84
(efektywnos¢ praktyczna)

Palopegteryparatyd poczatkowo
w dawce 18 pg/dobe,
dostosowywanej w zaleznosci od
potrzeby

4 tygodnie po zmianie
leczenia z rhPTH(1-84)
na palopegteryparatyd.

PTH — parathormon.
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Tabela 54. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa palopegteryparatydu z badari o nizszej

wiarygodnosci.

Bezpieczeristwo palopegteryparatydu

Referencia

Skutecznosc palopegteryparatydu

- 26. tygodniu terapii 92% pacjentow
osiggneto gtéwny punkt koricowy —
prawidlowy poziom wapnia przy jednoczesnym
odstawieniu aktywnej witaminy D i
terapeutycznych dawek wapnia;

- wszyscy pacjenci odstawili aktywng witamine
D do 10. tygodnia, a efekt utrzymywat sie do

fosforandw i iloczynu
wapniowo-fosforanowego oraz poprawy eGFR
u znacznej czesci pacjentow;

- parametry obrotu kostnego (P1NP, CTx)
wykazywaly normalizacje w trakcie terapii, a
gestos¢ mineralna kosci pozostawata stabilna

lub poprawiata sie.

- 76,9% pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego TEAE, jednak wszystkie mialy nasilenie
fagodne lub umiarkowane, a Zadne nie
doprowadzito do przerwania terapii;

- najczestsze zdarzenia niepozadane
obejmowaly: zapalenie nosogardia,

Badanie III fazy o 52 tygodni; niedocisnienie ortostatyczne, wysypke, rumien w
akronimie PaTHway - leczenie palopegteryparatydem prowadzito miejscu wstrzykniecia oraz COVID-19;
Japan [42] do stabilnych, prawidtowych stezer wapnia, - zdarzenia zwigzane z leczeniem

(hiperkalcemia, hiperkalciuria, rumiert w miejscu
wstrzykniecia) byly tagodne i ustepowaty po
modyfikacji leczenia;

- nie odnotowano przeciwciat neutralizujgcych
PTH, a immunogennos$¢ nie wplywata na
bezpieczenstwo terapii.

Badanie Graham i

- leczenie palopegteryparatydem umozliwito
znaczng redukcje lub odstawienie terapii
konwencjonalnej, a 80,4% pacjentow
osiggneto niezaleznos¢ od wapnia/kalcytriolu w
3. miesigcu, rosnac do 100% w 12. miesigcu u
0s6b z bezposrednig zmiang terapii z PTH na
palopegteryparatyd;

- w subpopulacji z niebezposrednia zmiang

- zdarzenia niepozadane wystapity u 45,5%
pacjentow, gtéwnie o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu (stopien 1-2), co
potwierdza korzystny profil bezpieczenstwa
palopegteryparatydu;

- ciezkie zdarzenia niepozadane byly rzadkie

zakresu stosowania réwnoczesnej terapii
(witamina D, wapn);

- stwierdzono istotng korelacje miedzy
wczesniejszq dawkq rhPTH1-84 a wymagang
dawkq palopegteryparatydu (r=0,4; p=0,01),

co utatwia przewidywanie dawkowania.

wsp. 2022 (EAP) terapii 75% pacjentow osiggneto niezaleznosc¢ (5.7 T SR WG 2 W aaniion:
[43]-[44] od terapii konwencjonalnej w 3. miesiqcu, a 120} | ZATVIVCZH) TRCENIE e
66,7% w 12. miesigcu, co potwierdza trwalos¢ - hipokalcemia i hiperkalcemia byly zglaszane,
Z : eféktu‘ szczegolnie w pierwszych 90 dniach, ale
- stezenie wapnia w surowicy pozostawato w w'gekao.sc przzpaquw rplala iagodar{\y przel?leg;
zakresie normy przez caly okres 12 miesiecy, ~jedynie 2,4 {° pa'CJentow'prz'erw' 0 terapic z
ZArOWNO Ul pacjentiw 2 bezpasredhia, Jak | powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.
niebezposrednig zmiang terapii z PTH na
palopegteryparatyd.
: o s G - zdarzenia niepozadane zgtosito 34 z 40
- u wszystkich pacjentéw mozliwe bylo RS ey e
rozpoczecie terapii palopegteryparatydem od p;qentow_, r,\a_]czesoae]. bol glovyy (38:/°)’.
dawki 18 pg/dobe oraz indywidualne i n}lesm (221%,//0)’ pareste213|(24 /‘f) :
dostosowywanie dawki, co doprowadzito do 2y Owgt('eni;)wa t:'\;ig).we L
stabilizacji poziomu wapnia u wiekszosci hinokal = p.} AT
. . chorych w ciagu 4 tygodni; . DIPOKBRO T WYARDBE Y 200 8.
Siggelkow i wsp. A Dot el o zrr;nie'szenie hiperkalcemia u 32% pacjentéw, giéwnie u oséb
2025 [45] o padj Y ) z wysokimi lub niskimi dawkami wczesniejszego

rhPTH1-84, co wymagato modyfikacji dawki;

- 7aden pacjent nie przerwat trwale leczenia
palopegteryparatydem w ciggu 4 tygodni; tylko
jedna osoba wymagatla krotkiej przerwy;

- wiekszos¢ zdarzen/dziatan niepozadanych byla
fagodna lub umiarkowana.

Podsumowujac, palopegteryparatyd konsekwentnie wykazywatl wysoka skutecznosc we
wszystkich trzech badaniach, prowadzac do szybkiego i trwatego osiagniecia
normokalcemii oraz znacznego ograniczenia lub catkowitego odstawienia terapii
konwencjonalnej opartej na preparatach wapnia i aktywnej witaminie D. W badaniu EAP
[43]-[44] nawet 80—100% pacjentow osiggneto niezaleznosc od terapii konwencjonalnej
do 12. miesigca leczenia, natomiast w PaTHway Japan [42] odsetek ten wyniost 92% juz
po 26 tygodniach. W badaniu Siggelkow i wsp. 2025 [45] potwierdzono skutecznosc terapii

palopegteryparatydem takze u pacjentow przestawionych z terapii rhPTH-1-84, z istotng
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stabilizacja gospodarki wapniowej i przewidywalng zaleznoscia miedzy wczesniejsza
dawka rhPTH a wymagang dawky palopegteryparatydu. Profil bezpieczenstwa
whnioskowanej interwencji we wszystkich badaniach byt korzystny — zdarzenia/dzialania
niepozadane byly czeste, lecz gtoéwnie tagodne lub umiarkowane, przewidywalne i rzadko

prowadzily do przerwania leczenia.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PALOPEGTERYPARATYDU

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu (Yorvipath®) w

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

dziataniach/zdarzeniach niepozadanych oraz komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

technologii medycznych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdw (EMA), w postaci: ChPL Yorvipath® [46], dokumentu EMA [47], planu
zarzadzania ryzykiem [48],

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), w postaci ulotki FDA [49].

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb oraz Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMPB) nie zidentyfikowano komunikatéow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

palopegteryparatydu.
Szczegotowe omoéwienie  wynikdbw z zakresu dodatkowej oceny profilu  bezpieczenstwa

palopegteryparatydu, w oparciu o dane wyekstrahowane z wyzej wymienionych zrddet, znajduje sie w
Aneksie, rozdziale 14.7.
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PALOPEGTERYPARATYDU

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych z  uzyciem
palopegteryparatydu byly reakcie w miejscu wstrzykniecia (21,6%), bol gtowy (18,7%) i parestezja
(nietypowe odczucia takie jak kiucie i mrowienie; 13,7%). Najpowazniejszym zdarzeniem niepozadanym
zgtaszanym w badaniach klinicznych byta hiperkalcemia (1,4%). Hiperkalcemia raportowana byta
wytacznie w 3 pierwszych miesigcach po rozpoczeciu leczenia palopegteryparatydem, w trakcie

dostosowywania dawki leku [46], [47].

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych zdarzeniami
niepozadanymi (mediana czasu wystgpienia wynosita 2,5 dnia; czesto$¢ wystepowania 21,6%).
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt rumien miejscowy o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym z mediang czasu trwania 72 godziny. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia
ustepowaty bez leczenia, zadna nie byta ciezka ani nie prowadzita do przerwania leczenia. Podczas
stosowania palopegteryparatydu zgtaszano objawy rozszerzenia naczyn krwionos$nych, ktore byty zwykle

przemijajgce i ustepowaly bez leczenia [46].

W planie zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) nie
zidentyfikowano zdarzen niepozgdanych majgcych konsekwencje kliniczne, nawet powazne, ale
wystepujacych z malg czestoscig i uwazanych za dopuszczalne w stosunku do ciezkosci leczonego
wskazania. Waznym zidentyfikowanym ryzykiem podczas stosowania palopegteryparatydu byta
hiperkalcemia, raportowana podczas najbardziej aktywnej fazy dostosowywania dawki. Podkreslono, ze
ciezka hiperkalcemia moze zagraza¢ zyciu, a doswiadczajacy jej pacjenci sg czesto bezobjawowi, w
zwigzku z tym nalezy okresowo oceniac stezenie wapnia w surowicy [48], [49]. W przypadku objawowej
hiperkalcemii nalezy czasowo wstrzymac lub odstawic palopegteryparatyd. W raporcie podkreslono, ze
nie zidentyfikowano obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu zwigzanych ze
stanem kosci [48]. Jednak z uwagi na potencjalne zwiekszenie ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka,
nie zaleca sie stosowania palopegteryparatydu u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tego
nowotworu [49], a informacje na temat dtugoterminowego wptywu palopegteryparatydu na stan kosci
beda gromadzone i poddawane przeglagdowi rutynowo w ramach prowadzonych obecnie przedtuzonych
faz badan [48].
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono tgcznie 6 publikacji, bedacych przegladami
systematycznymi z meta-analiza lub bez, w ktorych uwzgledniono wyniki dotyczace stosowania
rekombinowanego PTH w terapii przewlektej niewydolnosci przytarczyc:

e 5 przegladdw systematycznych z meta-analizg [50], [51], [53] lub bez meta-analizy [52], [54],

e 1 przeglad systematyczny dotyczacy terapii stosowanych w leczeniu autosomalnej dominujacej

hipokalcemii, w ktérym uwzgledniono leczenie rhPTH [55].

Ocene metodologii przegladéw systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
14.10. Szczegdtowe dane dotyczace metodyki oraz wyniki z odnalezionych przegladdw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 14.8 natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.
8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne z roku 2016 [53], [54] oparte zostaty o stosunkowo
niewielkg liczbe badan, przeprowadzonych w bardzo mato liczebnych grupach i ze stosunkowo krétkim
okresem obserwacji. Dotyczyty one pierwszych stosowanych u pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscia
przytarczyc postaci rhPTH czyli PTH(1-34) i PTH(1-84) - z uwagi na date publikacji przegladéw (2016
rok) nie uwzgledniaty interwencji wnioskowanej - palopegteryparatydu. Te wczesne wyniki dotyczace
terapii parathormonem u chorych z niewydolnoscig przytarczyc wykazaty przede wszystkim skutecznos¢
rhPTH w wyrédwnaniu biochemicznym pacjentdéw i redukcji wydalania wapnia w 24-godzinnej zbiérce

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

Przeglad systematyczny z meta-analiza opublikowany w roku 2022 oparty o wyniki 25 badan wskazat
na dodatkowe korzysci z zastosowania terapii PTH w analizowanej populacji (zaréwno dorostej jak i
pediatrycznej): spadek stezenia fosforandw w surowicy, redukcja dawki lub catkowite odstawienie
terapii konwencjonalnej, poprawa w zakresie markerow obrotu kostnego i gestosci mineralnej kosci oraz
jakosci zycia [51]. Z uwagi na date publikacji, rowniez w tym opracowaniu nie uwzgledniono wynikow
dotyczacych stosowania palopegteryparatydu, podkreslajac jedynie, ze trwajg badania nad nowymi
formutami PTH zapewniajgcymi 24-godzinne, stabilne stezenie parathormonu w organizmie [35].
Utrzymaniu stabilnego stezenia PTH poswiecony zostat inny zidentyfikowany przeglad systematyczny,
ktory oceniat stosowanie rhPTH w ciggtym podaniu podskornym w leczeniu przewlektej niewydolnosci
przytarczyc. Poszukiwano badan, w ktorym rhPTH podawany byt chorym z wykorzystaniem pomp
insulinowych, w celu utrzymania fizjologicznego poziomu PTH przez catg dobe. Badania RCT i opisy
przypadkéw wykazaty, ze rhPTH podawany w ciggtej infuzji podskornej prowadzit do szybkiej poprawy

parametrow klinicznych i biochemicznych u pacjentow, u ktérych terapia konwencjonalna nie zapewniata
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odpowiedniej kontroli choroby [52].

Wyniki przegladu systematycznego z meta-analizg, jedynego w ktdrym uwzglednione zostaty dane z
badania PaTH Forward [13] i wstepne wyniki z randomizowanego badania PaTHway [1] wykazaty
znamienny wpltyw leczenia rhPTH na poprawe jakosci zycia w zakresie domeny fizycznej i redukcje dawki
terapii konwencjonalnej o co najmniej 50%. W odniesieniu do samej terapii palopegteryparatydem,
podkreslono, ze jego wprowadzenie prowadzito do uzyskania niezaleznosci od terapii konwencjonalnej
u ponad 90% uczestnikdw i wyréwnania biochemicznego, przy zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa terapii [50]. W opracowaniu [55], w sposob bardzo skrotowy powotano sie na wyniki
badania PaTHway [1], w ktdrym jeden pacjent cierpiat na autosomalng dominujacg hipokalcemie,

stanowigcg populacje analizowang w tym przegladzie.

Podsumowujac, wiekszos¢ zidentyfikowanych badan wtérnych raportowata wyniki badan
dotyczacych innych niz palopegteryparatyd postaci rekombinowanego PTH, z uwagi na ich
opublikowanie przed/w roku 2022, w ktérym pojawily sie pierwsze wyniki badania II fazy
dla palopegteryparatydu (w roku 2023 dla badania III fazy). W zwigzku z powyzszym
whnioski ze zidentyfikowanych badan nalezy traktowac jako wczesne i niekompletne wyniki
badan, niemniej wskazuja ona na skutecznos¢ terapii PTH w uzyskaniu wyréwnania
biochemicznego, redukcji wydalania wapnia z moczem, obnizenia dawki lub catkowitego
odstawienia terapii konwencjonalnej oraz poprawy jakosci zycia pacjentéow, przy

zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa terapii.
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9. DYSKUSIA

Niedoczynno$c¢ przytarczyc wigze sie z obnizong czynnoscig wewngtrzwydzielniczg przytarczyc, wskutek
ktérej wystepujg braki lub niedobory wydzielania parathormonu odpowiedzialnego za gospodarke
wapniowo-fosforanowg w organizmie. Niedobory parathormonu skutkujg hipokalcemiag, wynikajaca ze
zmniejszonej mobilizacji wapnia z kosci, zmniejszonej biosyntezy 1,25(0H).D w nerkach [niedobory
parathormonu prowadzg do zmniejszenia aktywnosci 1a-hydroksylazy w nerkach, ktora przeksztatca
hydroksylowang pochodng witaminy D - 25(OH)D do aktywnego metabolitu witaminy D - kalcytriolu -
1,25(0H)2D], zmniejszonego wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego z powodu niedoboréw
1,25(0H)2D i zmniejszonego wchtaniania zwrotnego wapnia w cewkach nerkowych. Zmniejszenie
klirensu nerkowego fosforanéw prowadzi natomiast do hiperfosfatemii. Konsekwencjami hipokalcemii
jest nadpobudliwo$¢ nerwowo-miesniowa, natomiast hiperfosfatemia prowadzi do odktadnia
nierozpuszczalnych komplekséw fosforanu wapnia w tkankach miekkich takich jak mdzg, naczynia
krwionosne czy nerki [145], [146], [153], [154].

Gtowng (okoto 75%) przyczyng niedoczynnosci przytarczyc jest zabieg w okolicy szyi (zwykle operacja
tarczycy). Znacznie rzadziej niedoczynno$¢ przytarczyc jest wynikiem procesu autoimmunologicznego
czy wad wrodzonych. Rozpoznanie niewydolnosci przytarczyc opiera sie na wynikach potwierdzajacych:
hipokalcemie (stezenie wapnia catkowitego w surowicy skorygowane wzgledem stezenia albuminy
<2,25 mmol/I [9 mg/dl] lub stezenie wapnia zjonizowanego <0,95 mmol/l [3,8 mg/dI]) oraz niskie lub
nieoznaczalne stezenie parathormonu [145], [146]. W zaleznoSci od czasu utrzymywania sie
hipokalcemii niedoczynno$¢ przytarczyc definiowana jest jako przemijajgca (przejsciowa) - ktéra
ustepuje w ciggu <6 miesiecy od zabiegu lub przewlekta (trwata) - jezeli utrzymuje sie ponad 6 lub 12

miesiecy [146].

Gtowne objawy choroby wynikajg z hipokalcemii i nalezg do nich: parestezje, ktore objawiajg sie
pieczeniem, ktuciem, mrowieniem, napadami tezyczkowymi, tezyczka utajong lub réwnowaznikami
tezyczki. Przewlektej chorobie towarzyszg powiktania, obejmujgce zwapnienia m.in. w obrebie nerek,
ktore z czasem prowadzg do uposledzenia ich funkcji i zwiekszonego ryzyka wystgpienia przewlektej
choroby nerek. Obserwowane s réwniez zaburzenia metabolizmu kostnego, zmniejszona jest
przebudowa kosci, co wynika z niedoboréw parathormonu, a wartosci gestosci mineralnej kosci sg
wyzsze u pacjentdw z niewydolnoscig przytarczyc niz u oséb zdrowych odpowiadajgcych ptcig, wiekiem
i wartoscig wskaznika masy ciata (ang. body mass index; BMI). Dodatkowo u chorych czesciej niz w
populacji ogdlnej wystepujg zaburzenia neurologiczne, za¢ma, infekcje i powikfania sercowo-naczyniowe
[145], [146]. Przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc wigze sie réwniez z obnizong jakoscig zycia chorych,

w duzej mierze wynikajacej z tzw. mgty mozgowej raportowanej przez chorych. Wyniki badan wskazuja
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rowniez na obnizenie jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego czy ogoélnego poczucia zdrowia
[145], [155], [156].

Metody leczenia stosowane w terapii niewydolnosci przytarczyc sg bardzo ograniczone. Leczenie
konwencjonalne zalecane jako pierwsza linia terapii wobec wszystkich pacjentow obejmuje podawanie
preparatdw wapnia w celu zapobiegania hipokalcemii i hydroksylowanych pochodnych witaminy D
(kalcytriolu, alfakalcydolu) majacych na celu zapewnienie w organizmie wasciwego poziomu aktywnego
metabolitu witaminy D. Terapia konwencjonalna pozwala na uzyskanie wyréwnania biochemicznego u
znacznego odsetka pacjentow, jednak u wielu chorych wymaga to stosowania wysokich dawek
preparatu wapnia/ hydroksylowanej pochodnej witaminy D, ktdrych konsekwencja mogg byc
kalcyfikacje ektopowe, nefrokalcynoza lub kamica nerkowa [157], [158], [159]. Dodatkowo,
konwencjonalna terapia nie prowadzi do poprawy jakosci zycia chorych z przewlektg niewydolnoscig
przytarczyc [162], [156], [163] i nie odwraca nieprawidtowosci w przebudowie ko$ci charakterystycznej
dla tej choroby [164]. Tym samym, konwencjonalna terapia nie stanowi terapii zastepczej dla przyczyny
choroby, jaka jest brak lub niedobdr parathormonu wynikajgcy z niedoczynnosci przytarczyc. Nieliczne
badania, przeprowadzone w kilku krajach europejskich, pozwalajg oszacowac odsetek pacjentow u
ktorych nie udaje sie uzyskac kontroli choroby przy pomocy terapii konwencjonalnej na 15,9%-39%
[165], [166].

Nalezy zaznaczy¢, ze przewlekta niewydolnoS¢ przytarczyc jest chorobg rzadka [167], a postaé
przewlekla tego schorzenia dotyczy jeszcze nizszego odsetka pacjentow (do 12% przypadkow) [145] i
tylko u czesci z tych chorych nie uda sie uzyska¢ prawidtowej kontroli choroby z wykorzystaniem terapii

konwencjonalnej.

Od roku 2015, w leczeniu niewydolnosci przytarczyc dostepna jest terapia parathormonem (PTH) [168].

Istniejg dwa rekombinowane analogi PTH (rhPTH):

o rhPTH(1-84) - peptyd zbudowany z 84 reszt aminokwasowych, odpowiadajacy naturalnie
wydzielanemu przez przytarczyce parathormonowi,

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

Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez tacznik TransCon; podawany podskdrnie uwalnia PTH(1-34) -
biologicznie aktywny N-koricowy fragment, ktéry ma podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla
PTH1R w ten sam sposdb jak endogenny parathormon. Terapia uzupetnia niedobory PTH u chorych z
przewleklg niedoczynnoscig przytarczyc [173]. Co istotne, w warunkach fizjologicznych PTH(1-34) jest
w kontrolowany sposdb odszczepiany od palopegteryparatydu zapewniajac ciggta 24-godzinng

ekspozycje ogolnoustrojowa na aktywny PTH, w przeciwienstwie do innych preparatow zawierajgcych
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PTH(1-34), w przypadku ktorych nastepujg wahania charakteryzujgce sie poczatkowym, ponad
fizjologicznym poziomem PTH [169]. Okres poéttrwania 3 powyzszych analogéw PTH wynosi 1 godzine
dla PTH(1-34) [174], okoto 3 godzin dla PTH(1-84) [175] i okoto 70 godzin dla palopegteryparatydu
[173].

Co istotne, na chwile obecng, sposrod rekombinowanych PTH, tylko palopegteryparatyd jest lekiem
zatwierdzonym do stosowania w niewydolnosci przytarczyc i dostepnym w sprzedazy. Teryparatyd
(produkt leczniczy Forsteo®) zatwierdzony jest do stosowania jedynie w leczeniu osteoporozy [174],
natomiast produkcja PTH(1-84) (produkt leczniczy Natpar®) posiadajgcego zarejestrowane wskazanie

do stosowania w niewydolnosci przytarczyc zostata zakorczona w grudniu 2024 [171], [170].

Uwzgledniajac fakt, ze palopegteryparatyd wprowadzany jest do leczenia chorych poczatkowo jako lek
dodany do terapii konwencjonalnej (ktérg moze modyfikowaC i ktérg dzieki zastosowaniu
palopegteryparatydu mozna odstawi¢ u wiekszosci pacjentéw), jako komparator dla ocenianej

interwencji wybrano placebo dodane do terapii konwencjonalnej.

Palopegteryparatyd (produkt leczniczy Yorvipath®) jest stosowany jako terapia zastepcza
parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg niedoczynnoscig
przytarczyc [173]. Wnioskowane wskazanie dla palopegteryparatydu zostalo zawezone do populacji
uwzglednionej w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z
NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20), z wytaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynnoéé
przytarczyc” do populacji, w ktorej wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie terapii PTH
[145], [146]-[148], [149], [150], a wiec do chorych, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii

konwencjonalnej jest niewystarczajgca (nieskuteczna).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdijnie
zamaskowane badanie kliniczne III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], ktdrego celem byta ocena
efektywnosci stosowania palopegteryparatydu poczatkowo dodanego do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D), w poréwnaniu do placebo dodanego do
terapii konwencjonalnej (wybranego jako komparator dla ocenianej interwencji) u dorostych pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig (niedoczynnoscig) przytarczyc. Nalezy podkreslic, ze u 82% pacjentow
wigczonych do badania dotychczasowe leczenie konwencjonalne nie pozwalato na prawidtowg kontrole
choroby. W badaniu zastosowano podejscie do testowanej hipotezy typu superiority, a ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie (wysokie w zakresie zastosowanego sposobu

randomizacji, zaslepienia osob oceniajgcych wystgpienie punktow koncowych).
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Odszukano rowniez jedno randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne II fazy o
akronimie PaTH Forward [18]-[41], w ktérym poréwnywano stosowanie palopegteryparatydu (w
dawkach 15, 18 i 21 pg/dobe) z placebo, dodanymi do terapii konwencjonalnej, w leczeniu pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc. W badaniu nie zdefiniowano, czy i u jakiego odsetka pacjentow
stosowane leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce. W badaniu nie podano podejscia do
testowanej hipotezy, a ryzyko wystapienia btedu systematycznego oceniono jako wysokie (niskie jedynie

w zakresie niekompletnych danych i wybidrczego raportowania wynikéw).

Zidentyfikowano ponadto 3 badania jednoramienne dotyczace zastosowania wnioskowanej interwencji
w terapii niedoczynnosci przytarczyc: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] oraz
Siggelkow i wsp. 2025 [45], ktorych jako$¢ metodologiczng oceniono w skali NICE na odpowiednio 6, 7

i 6 punktow.

Analiza zgodnosci populacji i interwencji uwzglednionej w badaniach wiaczonych do
analizy, z zalozeniami proponowanego programu lekowego [137]

W obydwu randomizowanych badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej uczestniczyli dorosli
pacjenci z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc, definiowang jako hipokalcemia przy nieprawidtowo
niskim poziomie PTH w surowicy, trwajgca co najmniej 26 tygodni (czyli ponad 6 miesiecy). W literaturze
istniejg rozbieznosci odnosnie zdefiniowana (czasu trwania) przewlektej niedoczynnosci przytarczy -
zgodnie z  kryteriami opracowanymi przez zespdt ekspertow Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego jako przewlekla chorobe definiuje sie niedoczynno$¢ przytarczyc trwajgcg co
najmniej 12 miesiecy [145], natomiast w literaturze pojawia sie tez okres trwania co najmniej 6 miesiecy
[179]. Charakterystyka populacji wtgczonej do badan randomizowanych wskazuje, ze $redni czas
trwania choroby wynosit od 7 do 13 lat, a wiec spetniat definicje choroby przewlekiej. Wszyscy chorzy
leczeni byli terapig konwencjonalng, zoptymalizowang w celu osiggniecia prawidtowego stezenia wapnia
w surowicy i 25(0H)D co rdéwniez jest wymagane w momencie wiaczenia leczenia
palopegteryparatydem. Powyzsze kryteria wtgczenia sg rdwniez zgodne z proponowanym programem
lekowym [137].

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

palopegteryparatydem wigczani sg pacjenci, u ktorych stosowanie terapii konwencjonalnej uznane

zostato za nieskuteczne, a wiec pacjenci, u ktdrych spetnione jest co najmniej jedno z ponizszych

kryteriow:

e objawowa hipokalcemia, powodujgca konieczno$¢ czestych hospitalizacji i/lub interwencji
medycznych,

e niewystarczajgca kontrola stezenia wapnia w surowicy,
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e konieczno$¢ stosowania wysokich dawek terapeutycznych wapnia elementarnego (>2500 mg/dobe)
i/lub aktywnych pochodnych witaminy D (kalcytriol >2 pg na dobe lub alfakalcydol >3 pg dobe),

e hiperfosfatemia lub Ca x P>55mg?/dI> (4,4 mmol?/I?),

e hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza,

e pogarszajgca sie wydolnos¢ nerek eGFR < 60 ml/min,

e wspdtwystepowanie chordb znaczaco wptywajgcych na wchianialno$¢ wapnia/witaminy D (np.
choroba trzewna, zapalne choroby jelit, stan po leczeniu bariatrycznym) oraz stosowanie lekow
zaburzajacych metabolizm witaminy D (np. padaczka, depresja, HIV/AIDS) lub homeostaze
wapniowa (np. diuretyki petlowe);

e znaczgco obnizona jako$¢ zycia.

W badaniu III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], 82% uczestnikow spetniato kryteria chorych, u
ktorych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca (z powodu
stosowania wysokich dawek terapii konwencjonalnej, wystepowania powaznych objawdéw choroby - w
tym niskiej jakosci zycia lub schorzen nerek). Natomiast w badaniu o PaTH Forward [18]-[41] nie
zdefiniowano, czy u pacjentow dotychczas stosowana terapia byla niewystarczajgca do prawidtowej
kontroli choroby, nie byta tez mozliwa ocena tych parametréw na podstawie charakterystyki wyjsciowej

uczestnikow.

Oznacza to, ze populacja wigczona do badania III fazy w wysokim stopniu odpowiada
populacji wnioskowanej, natomiast populacja oceniana w badaniu II fazy umiarkowanie

odpowiada populacji wnioskowanej.

W przypadku badan jednoramiennych, w badaniu PaTHway Japan [42] uczestniczyli dorosli
pacjenci z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc, wczesniej leczeni PTH i stosujgcy jednoczeSnie
leczenie konwencjonalne, w badaniu Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44] dorosli pacjenci z
niedoczynnos$cig przytarczyc, wczesniej leczeni PTH i stosujacy jednoczesnie leczenie konwencjonalne,
zatem mozna przypuszczac, ze konieczno$¢ dodania palopegteryparatydu do terapii konwencjonalnej
wskazuje, ze samo stosowanie terapii konwencjonalnej byto u nich niewystarczajgce. Z kolei w badaniu
Siggelkow i wsp. 2025 [45] wskazano wprost, ze populacje stanowili dorosli pacjenci z przewlekta
niedoczynnoscig przytarczyc nieodpowiednio kontrolowang za pomocg terapii konwencjonalnej,

wczesniej leczeni rhPTH1-84.

Nalezy podkresli¢, ze we witaczonych badaniach randomizowanych uczestniczyty relatywnie niewielkie
liczebnosci pacjentéw: N=84 w badaniu PaTHway i N=59 w badaniu PaTH Forward, 13-123 pacjentéw

w badaniach jednoramiennych, co wynika z faktu, ze niewydolno$¢ przytarczyc jest chorobg rzadka, a

118




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

jej postac trwata/przewlekta wystepuje u jeszcze mniejszego odsetka pacjentdw i rekrutacja pacjentow

do badan stanowi znaczne wyzwanie.

W 2zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze populacja oceniana w badaniach dla
palopegteryparatydu wiaczonych do niniejszego opracowania odpowiada w duzym stopniu

docelowej populacji pacjentéw, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy ocenic jako do$¢ wysoka.

Zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego [137] zalecana dawka poczatkowa
palopegteryparatydu wynosi 18 ug/dobe w postaci wstrzykniecia podskornego, co zgodne jest rowniez
z ChPL [173]. Dostosowywanie dawki przeprowadzane jest w oparciu o ocene stezenia 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
pg/dobe, indywidualnie dostosowywanej w trakcie badania, wraz z redukcja dawek terapii
konwencjonalnej; podobne podejscie 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 ktérych przez pierwsze 4 tygodnie fazy
zamaskowanej otrzymywali palopegteryparatyd w statych dawkach: 15 pg/dobe, 18 pg/dobe i 21
Mg/dobe. Po tym okresie, rozpoczynali leczenie w fazie otwartej, w ktorej wszyscy uczestnicy
przyjmowali lek w dawce zindywidualizowanej. Do 26. tygodnia pacjenci stosowali caty zakres dawek
leku, z mediang i $rednig dawki wynoszacg 18 ug/dobe [18]. Srednia dawka palopegteryparatydu w 84.
tygodniu badania wynosita 22,8 ug/dobe [28]. Dawki terapii konwencjonalnej byty zmniejszane w

oparciu o stezenie wapnia w surowicy.

Podsumowujac, w kluczowym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy, w fazie otwartej badania
II fazy oraz badaniach jednoramiennych, palopegteryparatyd stosowany byt zgodnie z zalecanym
dawkowaniem, natomiast przez 4 pierwsze tygodnie fazy maskowanej badania II fazy podawany byt w
statej dawce, co bylo zwigzane z oceng efektywnosci roznych dawek leku. W obydwu badaniach, w

grupie kontrolnej stosowano placebo dodane do terapii konwencjonalnej.

W zwigzku z powyzszym reprezentatywnos$¢ wnioskowanej interwencji jak rowniez

komparatora w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej mozna uznac za wysoka.
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach uwzglednionych

w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na stosunkowo wysoka
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reprezentatywnos¢ populacji chorych, jak i wysoky reprezentatywnosc¢ interwencji i

komparatora.

Dlugosé okresu obserwacji we wiaczonych badaniach

We wiaczonych do analizy badaniach fazy zamaskowane badan trwaty odpowiednio 26 [1]-[17] i 4
[18]-[41] tygodnie. Opublikowane wyniki badania o akronimie PaTHway obejmujg okres do 156 tygodni
[1]-[17]. Podobnie, w badaniu II fazy o akronimie PaTH Forward [18]-[41], zaplanowano kontynuacje
leczenia palopegteryparatydem do 214. tygodnia badania. Zastosowane w badaniach okresy leczenia i
obserwacji sg wystarczajgce do oceny wyréwnania biochemicznego, parametréw laboratoryjnych we
krwi i moczu, jak rowniez oceny jakosci zycia i metabolizmu kostnego i oceny funkgji nerek (wskaznik
przesgczania kiebuszkowego). Ocena dtugoterminowych powiktan niewydolnosci nerek, dotyczacych
m.in. ryzyka wystapienia kalcyfikacji ektopowych, zaémy, kamicy nerkowej czy niewydolnosci nerek
bedzie wymagata dtuzszego czasu obserwacji. Podsumowujac, okres obserwacji we wiaczonych
badaniach byt wystarczajgco dlugi aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
palopegteryparatydu oraz stopien wyréwnania zaburzen biochemicznych wynikajgcych z niedoboru

PTH, jednak zbyt krétki, zeby oceni¢ wptyw na dtugoterminowe powiktania choroby.

Oceniane punkty koncowe

Do pierwszorzedowych punktow koncowych, ktdre mogg by¢ oceniane w badaniach pacjentdéw z
przewlekla niewydolnoscig przytarczyc nalezg w pierwszej kolejnosci powiktania wystepujgce w
przebiegu choroby, takie jak: kamica nerkowa, niewydolnos¢ nerek, arytmia, drgawki, choroba
niedokrwienna serca, depresja, zacma, infekcje, $miertelno$¢. Jednak powyzsze powiktania wystepujg
w dituzszym okresie trwania choroby, w zwigzku z czym nie mogg stanowi¢ punktow koncowych w

trakcie randomizowanej fazy badan.

Do pierwszorzedowych punktéw koficowych, ktdrych nasilenie mozna oceni¢ w wyniku krétkotrwatego
stosowania terapii PTH nalezy natomiast ocena jakos$ci zycia, redukcja terapii konwencjonalnej i profil
bezpieczenstwa i te punkty koncowe oceniane byly w zidentyfikowanych badaniach randomizowanych.
Z uwagi na fakt, ze w krotkim okresie czasu mozna oceni¢ niewielka liczbe pierwszorzedowych punktow
koncowych w populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc oraz ze gtdwne parametry
definiujgce skutecznos¢ terapii sg drugorzedowymi punktami koncowymi, w badaniach oceniajgcych
efektywnos$¢ terapii parathormonem w analizowanym wskazaniu stosowane sg surogaty takie jak:
stezenie wapnia w surowicy, hipokalcemia, hiperkalcemia, dobowe wydalanie wapnia w moczu, stezenie
fosforandw w surowicy, stezenie 25(0OH)D i 1,25(0OH).D, stezenie magnezu w surowicy, wartos¢

wskaznika przesgczania ktebuszkowego czy gestos¢ mineralna kosci [50].
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Omodwienie wynikéw analizy klinicznej
Badanie III fazy potwierdzito skutecznoS¢ terapii zastepczej parathormonem w postaci

palopegteryparatydu w populacji chorych, u ktdrych leczenie konwencjonalne nie jest wystarczajgce. Po
26 tygodniach terapii, gtéwny punkt kofcowy badania oznaczajgcy prawidtowe stezenie wapnia w
surowicy i niezaleznoS¢ od terapii konwencjonalnej osiggneto 76,5% chorych w grupie badanej,
wzgledem zadnego pacjenta w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo (p<0,0001). Stosowana terapia
wptywata réwniez na pierwszorzedowe punkty koncowe, raportowane przez pacjentdw. W poréwnaniu
z placebo chorzy leczeni palopegteryparatydem wykazywali istotng statystycznie poprawe w zakresie
domeny Zzycia codziennego i domeny funkcjonowania fizycznego podskali wptywu choroby HPES oraz
domeny fizycznej i poznawczej podskali objawdw choroby HPES. Terapia palopegteryparatydem
prowadzita do wzrostu stezenia markeréw obrotu kostnego wskazujgc na przywrécenie prawidtowego
metabolizmu kostnego w wyniku zastosowanej terapii zastepczej parathormonem, co moze wigzac sie

z mniejszym ryzykiem ztaman [56].

Najciezsze i najbardziej kosztochtonne powikfania niedoczynnosci przytarczyc leczonej klasycznie
wynikajg z uszkodzenia nerek. W 26. tygodniu terapii wnioskowang interwencjg obserwowano wzrost
wartosci wskaznika przesgczania ktebuszkowego, $wiadczacy o poprawie funkcji nerek. Wzrost ten byt
najwyzszy u chorych z poczatkowymi zaburzeniami funkcji nerek. Istotny Kklinicznie (o =5
ml/min/1,73m?) wzrost wartosci wskaznika eGFR raportowano u 61% chorych po 52. tygodniach
leczenia palopegteryparatydem i u 25% po 26. tygodniach, natomiast w grupie z zaburzeniami czynnosci
nerek u odpowiednio 68% i 100%. U znacznego odsetka chorych z wyjsciowym eGFR <60
ml/min/1,73m? obserwowano nawet wyzszy wzrost wartosci eGFR (o0 =10 ml/min/1,73m?), wskazujac,
ze terapia palopegteryparatydem przynosi najwiekszg poprawe funkcji nerek (obnizajac
ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek) w grupie chorych z poczatkowymi zaburzeniami

ich funkcjonowania, a obserwowany efekt utrzymuje sie w dlugim okresie leczenia [56].

Podobne wyniki uzyskano w populacji ogdlnej wtgczonej do badania o akronimie PaTHway w ktorej
gtowny punkt koncowy badania osiggneto 79% pacjentdw w grupie badanej i 5% w grupie kontrolnej.
Obserwowany efekt byt trwaty, w 52. tygodniu badania gtéwny punkt koncowy osiggneto 81%
pacjentow leczonych palopegteryparatydem. W okresie 52,104 i 156 tygodni leczenia
palopegteryparatydem odpowiednio 95%, 97% i 96% chorych uzyskato niezaleznos¢ od
konwencjonalnej terapii stosowanej w niewydolnosci przytarczyc. W wyniku 26 tygodni leczenia
obserwowano istotng statystycznie wzgledem grupy kontrolnej redukcje liczby przyjmowanych lekéw na
dobe, a w okresie 4 tygodni od wprowadzenia palopegteryparatydu wiekszo$¢ pacjentdw odstawita
suplementacje hydroksylowang pochodng witaminy D. Terapia palopegteryparatydem prowadzita do
szybkiego wzrostu wartosci eGFR, widocznego juz po 4 tygodniach leczenia i utrzymujgcego sie przez

caty okres badania. W fazie zamaskowanej chorzy raportowali istotng statystycznie wzgledem placebo
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poprawe zarowno w podskali wptywu choroby jak i objawdw choroby HPES jak i jakosci zycia ocenianej
w kwestionariuszu SF-36, poprawa utrzymywata sie w 52. tygodniu badania. Zastosowana terapia

zastepcza PTH prowadzita rowniez do normalizacji metabolizmu kostnego [1]-[17].

Wyniki badania II fazy potwierdzajg efektywnoS$¢ leczenia palopegteryparatydem pacjentow z
przewlekla niewydolnoscig przytarczyc. W 4. tygodniu terapii palopegteryparatydem, 50% chorych
uzyskato prawidtowy poziom wapnia w surowicy, normalizacje lub redukcje o =50% wydalania wapnia
w moczu, zmniejszenie dawki wapnia <1000 mg/dobe i zaprzestanie stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D, w poréwnaniu z 15% pacjentdw z grupie przyjmujacej placebo. W 110. tygodniu
terapii w fazie otwartej, niezalezno$¢ od leczenia konwencjonalnego, definiowanego jako brak
stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i dawka wapnia <600 mg dobe osiagneto 93%
chorych, a 77% w ogdle nie stosowato preparatu wapnia. Leczenie palopegteryparatydem prowadzito
rowniez do poprawy w zakresie odczuwanych objawdw choroby, ogdlnego funkcjonowania, dobrostanu
pacjentow i jakosci zycia, przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa terapii. Wiekszosc¢
raportowanych w okresie leczenia do 162. tygodnia zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny do
umiarkowanego [18]-[41], [56].

Ocena profilu bezpieczeristwa palopegteryparatydu

Zdarzenia niepozgdane towarzyszace terapii palopegteryparatydem wystepujg zwykle w stopniu
nasilenia fagodnym do umiarkowanego. W fazie randomizowanej badania klinicznego o akronimie
PaTHway [1]-[17] jedynym zdarzeniem niepozadanym raportowanym istotnie statystycznie czesciej w
grupie badanej byly reakcje w miejscu podania, stanowigce tez najczestsze zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia w grupie otrzymujgcej palopegteryparatyd. Inne zdarzenia niepozgdane
raportowane w grupie leczonej terapig zastepczg obejmowaty hiperkalcemie i bdl glowy. Nie wykryto
przeciwciat skierowanych przeciwko PTH [1]. Zastosowana terapia prowadzita réwniez do istotnego
statystycznie wzgledem placebo zmniejszenia wydalania wapnia w 24-godzinnej zbidrce moczu w 26.

tygodniu, wzgledem wartosci wyjsciowej.

Podsumowujgc, wigczenie leczenia palopegteryparatydem u chorych z przewlekta niewydolnoscig
przytarczyc jest dobrze tolerowane i bezpieczne, co potwierdza bardzo wysoki odsetek pacjentow
kontynuujacych terapie przez okres obserwacji wynoszacy do 162 tygodni w badaniu II fazy i 104.
tygodnie w badaniu III fazy.

Wyniki badan jednoramiennych, w tym badan z rzeczywistej praktyki klinicznej [43]-[44], [45] rowniez

wskazujg na wysokg skutecznos¢ palopegteryparatydu w terapii niedoczynnosci przytarczyc,

prowadzacg do szybkiego i trwatego osiggniecia normokalcemii oraz znacznego ograniczenia lub
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catkowitego odstawienia terapii konwencjonalnej opartej na preparatach wapnia i aktywnej witaminie

D. Jednoczesnie wnioskowana interwencja prowadzita do poprawy czynnosci nerek.

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladdw systematycznych [50], [51], [52], [53], [54], [55] sa
spdjne z wynikami analizy klinicznej, jednak z uwagi na stosunkowo niedawno opublikowane badania
dotyczace stosowania palopegteryparatydu, nie uwzgledniajg najwazniejszych wynikow opisanych w
rozdziale 5.

Skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji znalazta odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej. Wytyczne European Society of Endocrinology z 2025 wskazuja, ze palopegteryparatyd, jedyny
obecnie dostepny analog parathormonu zatwierdzony przez EMA i FDA, stanowi istotny postep w
leczeniu przewlektej niedoczynnosci przytarczyc i jest szczegdlnie polecany pacjentom, ktérzy mimo
starannie dobranej terapii standardowej pozostajg niewyrownani biochemicznie lub doswiadczajg
objawow i powiktain utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie. Terapia ta pozwala na bardziej
fizjologiczne odtworzenie dziatania PTH i znaczng redukcje obcigzenia leczeniem, jednoczesnie
przynoszac poprawe wynikéw laboratoryjnych i jakosci zycia [180]. Podobnie wytyczne Associazione
Medici Endocrinologi z 2025 roku zalecajg stosowanie palopegteryparatydu u dorostych pacjentow z
przewlekly, gtdownie pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych leczenie konwencjonalne —
mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek wapnia i aktywnej witaminy D — nie zapewnia
prawidtowej kontroli biochemicznej, w tym utrzymania wapnia, fosforandw i kalciurii w zakresie
docelowym. Lek jest rekomendowany réwniez wtedy, gdy chorzy maja trudnosci z tolerancjg duzej liczby
tabletek lub wysokich dawek suplementéw, albo gdy utrzymujg sie objawy hipokalcemii oraz istotne
pogorszenie jakosci zycia pomimo standardowej terapii. Palopegteryparatyd jest wybierany dlatego, ze
jako jedyny dostepny analog PTH zapewnia stabilne, catodobowe dziatanie fizjologiczne, umozliwia
odstawienie lub znaczng redukcje suplementdw, normalizuje parametry mineralne oraz poprawia
czynnos$¢ nerek i jakos¢ zycia. Wytyczne podkreslajg, ze szczegdlnie korzystny moze by¢ u pacjentow z
hiperkalciurig, hiperfosfatemia, zmienno$cig stezen wapnia lub pogarszajgcym sie eGFR, ktdrzy sa

najbardziej narazeni na powiktania konwencjonalnego leczenia [181].

Podsumowujac, zastosowanie palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéow z
przewlekia/trwala niewydolnoscia przytarczyc, u ktorych terapia konwencjonalna nie jest
wystarczajaca do kontroli choroby, ale réwniez w populacji ogdélnej prowadzi do
wyrownania biochemicznego, poprawy metabolizmu kostnego i poprawy jakosci zycia
chorych, przy mozliwosci odstawienia terapii konwencjonalnej u wiekszosci chorych.
Wyrownanie biochemiczne choroby bez koniecznosci stosowania preparatéow wapnia i
hydroksylowanej pochodnej witaminy D w wysokich dawkach moze przyczynia¢ sie do
zmniejszenia ryzyka powikian choroby, takich jak ektopowe zwapnienia w tkankach

miekkich czy kamica nerkowa. Terapia zastepcza z wykorzystaniem palopegteryparatydu
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jest tez jedyna alternatywna opcja terapeutycznag dla pacjentow, u ktorych leczenie
konwencjonalne nie jest skuteczne. Stosowana terapia moze dodatkowo zapobiegac

powiklaniom w przebiegu choroby, poniewaz wyréwnuje nieprawidlowosci bedace
wynikiem niedoboru parathormonu w organizmie.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy klinicznej naleza:

niewielkie liczebnosci pacjentéw wigczonych do badan, co wynika z faktu, ze analizowane
wskazanie mozna zakwalifikowaé do grona chordb rzadkich,

niewielka liczba ocenianych pierwszorzedowych punktéw koncowych, w badaniach oceniano
gtéwnie surogaty lub ztozone punkty koricowe, jednak ocena efektdéw leczenia w analizowanym
schorzeniu opiera sie gtdwnie na ocenie parametrow biochemicznych, a ocena
pierwszorzedowych punktdw koncowych wymaga dtugiego okresu leczenia i obserwacji; nalezy
podkresli¢, ze w badaniach oceniano jakos¢ zycia stanowigcg pierwszorzedowy punkt korncowy

(tj. klinicznie istotny punkt koricowy dla pacjentéw).

Ograniczenia badania o akronimie PaTHwa

do badania kwalifikowano pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc, definiowang jako
trwajaca co najmniej 26 tygodni, charakterystyka wyjsciowa chorych wskazuje jednak, ze $redni
czas trwania choroby wynosit kilka lat,

grupa kontrolna byla nieliczna i obejmowata jedynie 21 pacjentow, byto to jednak zwigzane z
dazeniem do wprowadzenia terapii zastepczej u jak najwiekszego odsetka chorych, przy jak
najmniejszej liczbie chorych otrzymujacych tylko placebo,

18% pacjentdw nie zostato zakwalifikowanych jako chorzy, u ktdrych leczenie konwencjonalne
nie byto wystarczajgce,

wyniki dla subpopulacji obejmujgcej 82% uczestnikdw klasyfikowanych jako chorzy, u ktérych
leczenie konwencjonalne nie byto wystarczajace, zostaty przeprowadzone post-hoci nie zostaty
opublikowane,

stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej traktowane jako wskazanie do terapii
parathormonem byto generalnie zgodne z definicjg miedzynarodowg (wapn > 2 g/dobe lub
hydroksylowane pochodne witaminy D > 2 pg/dobe) [146] - w badaniu za wysokie dawki
uznano réwniez dawke kalcytriolu wynoszacg >1pg; jednak w stanowisku Ekspertow Polskiego

Towarzystwa Endokrynologicznego wysokie dawki preparatow wapnia definiowane sg jako
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wapn elementarny > 2,5 g/dobe, kalcytriol w dawce > 2,0 pg/dobe lub alfakalcydol w dawce >
3,0 pg/dobe [145],

e brak wigczenia do badania pacjentow z nieprawidtowym wyréwnaniem biochemicznym (jednak
w ramach badania klinicznego wazne jest ustalenie wspdlnych wartosci bazowych, aby mdc
oceni¢ zmiane, jednoczesnie ograniczajac czynniki zaktdcajgce w jak najwiekszym stopniu; jesli
wartosci pacjentdw sg bardzo rézne w ciggu ostatnich trzech miesiecy, trudno jest ustali¢
wiarygodne warto$ci bazowe),

e wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu
randomizacji zaslepienia 0sob oceniajgcych wystgpienie punktow koncowych,

o zbyt krotki okres obserwacji, aby oceni¢ wystgpienie powiktan, ktére moze by¢ zmniejszone w
wyniku stosowania terapii zastepczej PTH, w pordéwnaniu do stosowania terapii
konwencjonalnej (np. przypadki kamicy nerkowej, przewlektej choroby nerek, za¢my i. in.),

jednak pacjenci mogli uczestniczy¢ w przedtuzonej fazie badan trwajgcej do 156 tygodni [1].

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

e do badania kwalifikowano pacjentow z przewlektg niewydolnoscig (niedoczynnoscia)
przytarczyc, definiowang jako trwajacg co najmniej 26 tygodni; charakterystyka wyjsciowa
chorych wskazuje jednak, ze Sredni czas trwania choroby wynosit kilka lat,

e grupa kontrolna byta nieliczna i obejmowata jedynie 15 pacjentdw, byto to jednak zwigzane z
dazeniem do wprowadzenia terapii zastepczej u jak najwiekszego odsetka chorych, przy jak
najmniejszej liczbie chorych otrzymujacych tylko placebo,

e nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajace w
kontroli choroby,

o  krétki okres fazy zamaskowanej (4 tygodnie),

e palopegteryparatyd stosowany w fazie zamaskowanej w statej dawce (15, 18 lub 21 ug/dobe),
podczas gdy zalecane jest stosowanie leku w dawce zindywidualizowanej, mogto to przyczyni¢
sie do ryzyka hipokalcemii lub hiperkalcemii; proba byta jednak badaniem II fazy, majgcej na
celu ustalenie optymalnego dawkowania,

e wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu
randomizacji, zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego i zaslepienia osob oceniajgcych
wystgpienie punktow koncowych oraz innych czynnikéw (zastosowano modyfikacje populacji,
w ktdrej oceniano gtéwny punkt koncowy badania, brak jasnej definicji niektérych sktadowych
ztozonych punktow koncowych, w niektdrych ztozonych punktach koncowych za terapeutyczne
dawki wapnia uznano >500 mg/dobe, w innych >600 mg/dobe),

e zbyt krotki okres obserwacji, aby oceni¢ wystgpienie powikfan, ktére moze by¢ zmniejszone w

wyniku stosowania terapii zastepczej PTH, w poréwnaniu do stosowania terapii
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konwencjonalnej (np. przypadki kamicy nerkowej, przewlektej choroby nerek, zacmy i. in.),

jednak pacjenci mogli uczestniczy¢ w przedtuzonej fazie badan trwajgcej do 214 tygodni [18].

Ograniczenia badania PaTHway Japan [42]:

e badanie jednoramienne, przeprowadzone jedynie w populacji japonskiej;

e niewielka liczba uczestnikdw w badaniu (N=13).

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

e badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej;

e pacjenci byli wczesniej leczeni innymi analogami PTH, sposrdd ktorych niektore byly/sag
niedostepne w Polsce;

e nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce do
kontroli choroby, przy czym biorgc pod uwage, ze pacjenci wczesniej stosowali inne analogi
PTH, mozna przypuszczaé, Ze stosowanie tylko terapii konwencjonalnej bylo u nich

niewystarczajgce.

Ograniczenia badania Siggelkow i wsp. 2025 [45]:

e badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej, retrospektywne;
e celem badania byta  ocena  efektywnosci  zmiany terapii z  rhPTH1-84
(nierefundowanego/niedostepnego w Polsce) na palopegteryparatyd;

e relatywnie krotki okres obserwacji pacjentéw po zmianie leczenia — 4 tygodnie.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wigczeniu do analizy.
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11.

11.

III.

1v.

VI.

VII.

WNIOSKI KONCOWE

Wobec pacjentow z przewlekla niewydolnoScig przytarczyc leczeniem z wyboru jest terapia
konwencjonalna obejmujaca suplementacje preparatami wapnia i hydroksylowang pochodna
witaminy D. W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby zalecane jest wprowadzenie terapii

rekombinowanym parathormonem (rhPTH).

W Polsce, na chwile obecng pacjenci, u ktérych leczenie konwencjonalne nie pozwala na
prawidtowg kontrole choroby (a wiec chorzy m. in. z brakiem wyréwnania biochemicznego,
wysokimi dawkami wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy D, czestymi objawami
hipokalcemii, powiktaniami choroby lub znacznie obnizong jako$cig zycia) nie majg dostepu do

alternatywnej opcji terapeutycznej.

Obecnie jedyng dostepng w Unii Europejskiej i zarejestrowang w leczeniu przewlektej
niewydolnosci przytarczyc forma PTH jest palopegteryparatyd (produkt leczniczy Yorvipath®),
ktory przy podawaniu 1 raz/dobe zapewnia 24-godzinng, stabilng ekspozycje na PTH.

Wyniki dwodch zidentyfikowanych randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w
populacji pacjentow z przewlekta niewydolnoscig przytarczyc potwierdzajg skutecznos¢ stosowania
palopegteryparatydu zaréwno w populacji ogdlnej, jak réwniez u chorych, u ktdrych stosowane
leczenie konwencjonalne nie jest wystarczajace w kontroli choroby, a ich najwazniejsze wyniki

przedstawiono ponizej.

Wprowadzenie do leczenia przewlektej niewydolnosci przytarczyc terapii zastepczej
palopegteryparatydem pozwala uniezalezni¢ od stosowania terapii konwencjonalnej (mogacej w
wysokich dawkach prowadzi¢ do powiklan w przebiegu choroby) zdecydowang wiekszo$é

pacjentdw, przy zachowaniu prawidtowego stezenia wapnia w surowicy.

Juz podczas krétkotrwatej terapii palopegteryparatydem nastepuje wyréwnanie poziomu wapnia
w surowicy u wiekszosci pacjentow, ale rowniez normalizacja jego wydalania w moczu, wskazujgc
na przywrocenie prawidtowego wchfaniania zwrotnego wapnia w nerkach, bedgcego efektem
dziatania PTH.

Leczenie palopegteryparatydem powoduje rowniez znaczgce zmniejszenie obcigzenia terapig

pacjentow, ktdrzy podczas stosowania leczenia konwencjonalnego muszg przyjmowac $rednio 5-

6 tabletek kilka razy na dobe.
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VIII. Bardzo istotnym efektem wprowadzenia terapii palopegteryparatydem jest poprawa jakosci

IX.

XI.

XII.

zycia pacjentdw oraz zmniejszenie objawdw i wptywu choroby na pacjenta, ktdra jest istotna
klinicznie i pozwala chorym na osiggniecie wartosci jakosci zycia na poziomie podobnym do
przecietnej populacji bez niedoczynnosci przytarczyc. Nalezy podkresli¢, ze nawet prawidtowa
kontrola stezenia wapnia w surowicy bedaca wynikiem stosowania terapii konwencjonalnej nie

poprawia jakosci zycia.

Przywrdcenie w organizmie fizjologicznego poziomu parathormonu prowadzi réwniez do
normalizacji obrotu kostnego i w efekcie prawidtowej przebudowy kosci, ktdra jest zaburzona w
przebiegu choroby i na ktérg nie ma wptywu terapia konwencjonalna. Prawidtowa przebudowa

kosci zmniejsza potencjalne ryzyko ztaman.

U chorych leczonych palopegteryparatydem obserwowana jest poprawa funkcji nerek (czyli
obnizenie ryzyka niewydolnosci nerek), oceniana na podstawie wartosci wskaznika przesaczania
ktebuszkowego, poprawa jest najwieksza w grupie chorych, u ktorych obserwowano poczatkowe
zaburzenia czynnosci nerek. Warto podkresli¢, ze leczeniu konwencjonalnemu nie towarzyszy

poprawa funkcji nerek.

Stosowane leczenie charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, poréwnywalnym ze
stosowaniem placebo, a najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi sg reakcje w

miejscu podania.
Obserwowane wyniki sg trwate - korzysci kliniczne uzyskane w fazach zamaskowanych badan (26

i 4 tygodnie) utrzymywaty sie odpowiednio w 156. i 214. tygodniu faz otwartych, nie ujawniajgc

zadnych nowych zdarzen niepozadanych w dtugim okresie leczenia i obserwaciji.
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Spis schematow

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtdrnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) w leczeniu pacjentdw z
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwdr do
wstrzykiwan) stosowanego jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia

dorostych pacjentow z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [135] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [139]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
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 potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby- ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej - -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16 stycznia roku, a przedziat

czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep 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

opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych palopegteryparatydu
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(produkt leczniczy Yorvipath®, roztwor do wstrzykiwan) stosowanego jako terapia zastepcza

parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentow z przewlekta niedoczynnoscia

przytarczyc.
W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtornych

(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA) oraz pierwotnych badan klinicznych.

W _ strategii_wyszukiwania nie zastosowano stéw kluczowych dla komparatora, co pozwolilo na

zidentyfikowanie wszystkich badan dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu. Podczas

wyszukiwania badan dla palopegteryparatydu zrezygnowano rowniez z limitow zwigzanych z rodzajem

punktow koncowych.

Tabela 55. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowaii (badari) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Yorvipath® (palopegteryparatyd) w analizowanym wskazaniu.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny Hypoparathyroidism OR hypoPT OR Idiopathic Hypoparathyroidism OR
(populacja) Hypoparathyroidism, Idiopathic

Yorvipath OR palopegteriparatide OR teriparatide OR Hormone-Related
Protein, Parathyroid OR Parathyroid Hormone Related Protein OR PTH-
Related Peptide OR PTH Related Peptide OR Hypercalcemic Hormone of
Malignancy OR PTH Like Tumor Factor OR PTH-Like Protein OR PTH Like
Protein OR PTHrP OR Parathyroid Hormone Like Tumor Factor OR
Parathyroid Hormone-Like Protein OR Parathyroid Hormone Like Protein
OR Parathyroid Hormone-Related Peptide OR Parathyroid Hormone Related
Peptide OR parathyroid hormone-related protein OR PTH-like protein OR
Hormone, Parathyroid OR Parathormone OR Parathyrin OR Parathyroid
Hormone OR PTH OR Parathyroid Hormone Peptide OR TransCon PTH

Interwencja wnioskowana:
palopegteryparatyd (produkt leczniczy
Yorvipath®)

Interwencja opcjonalna (komparator) — Nie stosowano ograniczeri do komparatora, badania uwzgledniajace
placebo (dodane do terapii odpowiednie porownania wyodrebniano na etapie selekcji
konwencjonalnej) Zidentyfikowanych publikacji

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie
wszystkich dziataniach niepozgdanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezZano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej
oraz efektywnosci klinicznej

Punkty koricowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review
Baza Cochrane: Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Metody badania Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study

[pierwotne badania kliniczne] Baza Embase: Humans

Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials

Metody badania
[opracowania (badania) wtérne]

Jezyk English, Polish
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Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponize;j.

Tabela 56. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowarn (badan) wtornych oraz pierwotnych badar klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2026 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed* Embase? Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

Hypoparathyroidism OR hypoPT OR Idiopathic Hypoparathyroidism
OR Hypoparathyroidism, Idiopathic* 3

‘hypoparathyroidism/exp OR hypoparathyroidism OR hypopt OR
#1 lidiopathic hypoparathyroidism/exp OR ‘idiopathic 11723 22 947 505
hypoparathyroidism’ OR (idiopathic AND ("hypoparathyroidism/exp
OR hypoparathyroidism)) OR ‘hypoparathyroidism, idiopathic' OR
((Chypoparathyroidism, Jexp OR hypoparathyroidism,) AND
idiopathic P

Interwencja wnioskowana

Yorvipath* 3

#2 25 89 4
yorvipath/exp OR yorvipath?

palopegteriparatide OR terjparatide® 3

L palopegteriparatide Jexp OR palopegteriparatide OR 280 il 28 ol
‘teriparatide/exp OR teriparatide?

Hormone-Related Protein, Parathyroid OR Parathyroid Hormone
Related Protein OR PTH-Related Peptide OR PTH Related Peptide
OR Hypercalcemic Hormone of Malignancy OR PTH Like Tumor
Factor OR PTH-Like Protein OR PTH Like Protein OR PTHrP OR
Parathyroid Hormone Like Tumor Factor OR Parathyroid Hormone-
Like Protein OR Parathyroid Hormone Like Protein OR Parathyroid
Hormone-Related Peptide OR Parathyroid Hormone Related Peptide
OR parathyroid hormone-related protein OR PTH-like protein * 3

‘hormone related' AND protein, AND parathyroid OR (parathyroid

#4 AND hormone AND related AND protein) OR (‘th related’ AND 8302 112 1415
peptide) OR (pth AND related AND peptide) OR (hypercalcemic
AND hormone AND of AND malignancy) OR (pth AND like AND
tumor AND factor) OR (pth AND like AND protein) OR pthrp OR
(parathyroid AND hormone AND like AND tumor AND factor) OR

(parathyroid AND ‘hormone like' AND protein) OR (parathyroid AND
hormone AND like AND protein) OR (parathyroid AND ‘hormone

related’ AND peptide) OR (parathyroid AND hormone AND related
AND peptide) OR (parathyroid AND ‘hormone related’ AND protein)
OR (pth like' AND protein)? =" feld]

Hormone, Parathyroid OR Parathormone OR Parathyrin OR
Parathyroid Hormone OR PTH OR Parathyroid Hormone Peptide OR
TransCon PTH* 3
#5 59 255 112 451 6 327
hormone, AND parathyroid OR parathormone OR parathyrin OR
(parathyroid AND hormone) OR pth OR (parathyroid AND hormone
AND peptide) OR (transcon AND pth)? " fieids]

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 60 488 113 109 6890
Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana (palopegteryparatyd)
#7 | #1 AND #6 | 2844 | 7074 | 289
Razem (opracowania wtorne)
#8 27* 35 11 6
#9 #8" 34 39 =

Razem (pierwotne badania kliniczne)
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed® Embase? Cochrane®
#10 BT 291 2733 283
#11 #10 » 271 2 565 7

* zastosowane filtry dla opracowari (badar) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews; baza Embase = Humans, Meta-
Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word variations have
been searched;

*¥ zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline}/lim; baza Cochrane =
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched.

A jezyk: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutow, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa palopegteryparatydu stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscia przytarczyc (badanie o akronimie PaTHway [1]-[16])

a takze badania o nizszej wiarygodnosci.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania palopegteryparatydu. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu
odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych Endocrine Society. Strategia

i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 57. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badari) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia przytarczyc (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2026 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania wtorne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 palopegteriparatide 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 palopegteriparatide 3
European Medicines Agency (EMA) #1 palopegteriparatide 2
Food and Drug Administration (FDA) #1 palopegteriparatide 12

Health Canada (HC) #1 palopegteriparatide 5

International Netz:;é’s ngn Aée’?ra‘ﬁ; :;rA .;Iea/th Technology #1 e m— 0
Institut fdr Qualitét und Wln(‘.;:')l;\a’;‘g;chkelt im Gesundheitswesen #1 i 4
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 palopegteriparatide 1
National Institute for Health Research Health Technology #1 e T 0

Assessment Programme (NIHR HTA)

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 palopegteriparatide 0
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Baza Zapytanie Slowa kluczowe Wynik
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 palopegteriparatide 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 palopegteriparatide 98
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i #1 palopegteryparatyd | 0
Produktow Biobojczych (URPLWMiPB) #1 Yorvipath 0

Badania pierwotne

Trip database; https://www.tripdatabase.com/ #1 palopegteriparatide 16
Clinicaltrials.gov; https:/ /dinicaltrials.gov/ #1 P gg’ﬁgﬁi@‘;ﬁ;%g 9
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 palopegteriparatide 2
Endocrine Society; https://www.endocrine.org/ #1 palopegteriparatide 17

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtorne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujace sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
gldwnie powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan (badan) wtdrnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) przeanalizowanych pod katem zawarcia danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej palopegteryparatydu, w rozpatrywanej populacji pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia przytarczyc. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuly tych samych badan klinicznych/ opracowan
(badan) wtornych).
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Liczba opracowan/badan
ostatecznie zakwalifikowanych
do analizy: 19 (59 referencji)

Referencje
wlaczone

C——

- brak przegladu systematycznego (4)

Referencje zidentyfikowane w: Referepcjg wykluczone przed Referer)cje _zidentyﬁkowane (liczba wynikow
. : screeningiem: wyszukiwania):
hk Bazach danych: tacznie 10 . . .
;.3 218 (w tym: PubMed n = Usuniete duplikaty — + Na  stronach internetowych/przez
= 2844, EMBASE n=7074, > referencje  usuniete  jako organizacje: tacznie 158
g Cochrane Library n=289) glaergdzczami?::a anz npg;nc:‘cg (34241245+4+1498+16+17)
3 Rejestrach: facznie 11 (w tym: 7020% ycanyeiy Analiza referencji: 0
Clinicatrials.gov n = 9, EU . Od Zamawiajacego: 1
Clinical Trials Register n=2) Referencje wykluczone 2z
innych powodéw (n = 0)
Referencje poddane s
screeningowi Referencje wykluczone
(n=3198) (n=3069)
Y
. Referencje nie
=] y Referencje analizowane analizowane
= —>
s Referencje poddane analizie (n=159) (wykluczone)
g petnych tekstow Referencje niepobrane (n=154)
a (n=129) (n=0)
A
- . - Referencje wykluczone na podstawie peinych tekstow Referencje oceniane pod
Referencje oceniane pod katem (facznie 75), w tym: katem  kwalifkacji na
kwalifikacji badania pierwotne: podstawie pelnych tekstow
(n=129) _'nl'%%%dngai,?;pr;;ﬂ?a(%g) (n=5) »| Referencje
- niezgodne punkty koricowe (4) wykluczone: 0
) opracowania wtorne:
- nieodpowiednia interwencja (2)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczeristwa) palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) w leczeniu pacjentow z przewlekia niewydolnoscia przytarczyc.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych i pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem
tematycznym oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1, badanie RCT III fazy o akronimie PaTHway [1]-[17], oceniajace efektywnos¢ kliniczng
palopegteryparatydu w poréwnaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu
pacjentdéw z przewlekia niewydolnoscig przytarczyc,

e 1. badanie RCT II fazy o akronimie PaTH Forward [18]-[41], oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
palopegteryparatydu w poréwnaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu
pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc,

e 3 badania jednoramienne: PaTHway Japan [42], Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44], Siggelkow i
wsp. 2025 [45],

e 3 badania nieopublikowane NCT05387070 [57], NCT07299838 (PaTHreal) [58], NCT07081997
(PaTHway60) [59],

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa palopegteryparatydu: ChPL
Yorvipath® [46], dokument EMA [47], plan zarzadzania ryzykiem [48], ulotke FDA [49],

e 6 opracowan wtornych [50], [51], [52], [53], [54], [55],

e Global Value Dossier otrzymane od Zamawiajgcego [56].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 58. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie Referencje

ze schematem PICOS

Wykluczone opracowania wtérne
Opracowania bez przegladu systematycznego [60], [61], [62]
Inne Oprocz lakonicznej informacji o przeszukaniu
bazy pubmed brak innych cech przegladu [65]
systematycznego
I (interwencja | Brak uwzglednienia wnioskowanej interwendji [63], [64]
Wykluczone badania pierwotne
Populacja pediatryczna [115]{122]
Zdrowi ochotnicy [123]-[125]
P (populacja) Kobiety w cigzy/karmigce piersiq [133], [134]
Pacjenci bez przewlekiej niedoczynnosci, lek
stosowany w pierwszym tygodniu po [126]
usunieciu tarczycy
teryparatyd (1-34) [66]-[83], [131]
brak interwengji [84], [85]
- leki niebedqce rekombinowanym PTH [86], [87], [88], [89]
(interwencja) rhPTH(1-84) [90]-[111]
brak wyodrebnienia wynikow dla [132]
whnioskowanej interwengji
inne postaci PTH [112]-[114]
C (komparator) =
Brak oceny istotnych klinicznie punktow
O (punkty koricowych
koricowe) | jednokrotne podanie interwengji (127], [128], [129], [130]
whnioskowanej

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwan:
168 mikrogramow/0,56 ml; 294 mikrogramow/0,98 ml; 420 mikrogramow/1,4 ml) zostata szczegotowo
przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
[140].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 59. Charakterystyka badar pierwotnych dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w porownaniu do placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu

pacjentow z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc.

Referencja

Badanie o

akronimie
PaTHway
[1]-[16]

Typ badania

Badanie III fazy,
wieloosrodkowe
(osrodki w Europie,
Kanadzie i Stanach
Zjednoczonych),
randomizowane,
podwdijnie
zamaskowane, w
ukfadzie grup
réwnolegtych, typu
IIA~ (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Dodatkowo, po fazie
randomizowanej
pacjenci mogli
uczestniczy¢ w fazie
otwartej.

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
pelnotekstowych i
danych z abstraktow
konferencyjnych oraz
danych

Populacja i schemat

leczenia

Dorosli pacjenci z
niedoczynnoscia
przytarczyc, N=84.

Grupa badana (N=63 -
dwdch pacjentéw nie
otrzymato leczenia,
N=61):
palopegteryparatyd
podawany we
wstrzyknieciu
podskérnym, w
poczatkowej dawce 18
Hg/ dobe, dodany do
terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i
hydroksylowana
pochodna witaminy D).
Dawka
palopegteryparatydu
stopniowo (o 3 pg)
dostosowywana do
optymalnej dla pacjenta
(w zakresie 6-60 pg/
dobe), w zaleznosci od
stezenia wapnia w
surowicy, w oparciu o
algorytm, ktéry miat na
celu uniezaleznic¢

Okres leczenia i
obserwagji

Okres leczenia i
obserwacii:
4-tygodniowy okres
przesiewowy, 26
tygodni w fazie
podwdinie
zamaskowanej, po
zakonczeniu
pacjenci mieli
mozliwosc¢
uczestnictwa w
fazie przediuzonej
trwajacej do 156
tygodnia.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagji/ lub ktore
nie ukoriczyly
badania

Do badania
zrandomizowano 84
pacjentéw. W fazie
randomizowanej 2
pacjentéw w grupie
badanej nie otrzymato
przydzielonego leczenia
(jeden z powodu
wycofania zgody, drugi z
powodu nawrotu raka
tarczycy). W trakcie
fazy randomizowanej
przydzielone leczenie
przerwato 2 pacjentow z
grupy kontrolnej (jeden
z powodu wycofania
zgody, drugi z powodu
raka piersi) i jeden
chory w grupie badanej
(zatrzymanie akcji serca
zakoriczone zgonem -
niezwigzane ze
stosowanym leczeniem).
W fazie otwartej, 78 z
79 pacjentow ukonczyto
52. tydziers badania, w
104. tygodniu w badaniu
nadal uczestniczylo 76

Oceniane punkty
koricowe

Glowny, zlozony punkt
koricowy
- odsetek pacjentow,
ktorzy w 26. tygodniu
osiagneli stezenie
wapnia w surowicy
skorygowane o
stezenie albuminy w
zakresie prawidtowym
8,3-10,6 mg/dl (2,07-
2,64 mmol/l),
niezaleznos¢ od
stosowania
hydroksylowanej
pochodnej witaminy D
i niezaleznos¢ od
stosowania
terapeutycznych
dawek wapnia
elementarnego
(dozwolone < 600
mg/dobe) oraz nie
wymagali zwiekszenia
dawki badanego
leczenia w ciggu 4
tygodni przed 26.
tygodniem.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wiaczenia:
- pacjenci w wieku > 18 lat z przewleklg
niewydolnoscig przytarczyc o etiologii:
pozabiegowej, autoimmunologicznej,
genetycznej lub idiopatycznej, trwajacej co
najmniej 26 tygodni,

- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc
potwierdzone przez obecnos¢ uporczywej
hipokalcemii przy nieprawidtowo niskim
poziomie PTH w surowicy (wartosci PTH
réwne lub nizsze od mediany zakresu
referencyjnego
w laboratorium wykonujacym badanie),

- pacjenci leczeni kalcytriolem w dawce >0,5
pg/dobe lub alfakalcydolem w dawce >1,0
pg/dobe jako dodatek do wapnia
elementarnego w dawce >800 mg/dobe przez
co najmniej 12 tygodni przed wiaczeniem do
badania,

- stabilna dawka terapii konwencjonalnej
(hydroksylowanej pochodnej witaminy D i
wapnia) przez co najmniej 5 tygodni przed
wiaczeniem do badania (nie wigczajac
okazjonalnych - <2/tydzien, dawek zaleznych
od potrzeb powyzszych preparatow),

- osiggniecie przed wigczeniem do badania:
stezenia wapnia skorygowanego wzgledem
stezenia albuminy lub wapnia zjonizowanego
w surowicy w prawidlowym zakresie lub

153




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Referencja Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia i

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji - 2

] nie ukoriczyly
badania

chorych aw 156 — 73

obserwagji/ lub ktore

Oceniane punkty
koricowe

Pozostate pun

dostarczonych przez pacjentéw od terapii
Zamawiajacego. konwencjonalnej. pacjentéw korcowe:
skutecznos¢: albuminy: 7,8- 10,6 mg/dl [1,95-2,64 mmol/I]
Czas trwania Grupa kontrolna - poszczegdlne lub stezenie wapnia zjonizowanego w
badania: (N=21): sktadowe zlozonego surowicy: 4,40- 5,29 mg/dI [1,10-1,32
faza zamaskowana - placebo podawane we punktu koricowego, mmol/l]), stezenie 25(0OH) witaminy D: 20-
od lutego 2021 roku wstrzyknieciu - stosowane dawki 80 ng/ml (49-200 nmol/l) i stezenie magnezu
do stycznia 2022, podskdérnym, hydroksylowanej >1,3 mg/dl (0,53 mmol/l),
faza otwarta - w odpowiadajace dawce pochodnej witaminy D | - wydalanie wapnia z moczem >125 mg/24 h
toku. 18 ug/ dobe, dodane do i wapnia i szacowany wspotczynnik filtracji
terapii konwencjonalnej elementarnego, kiebuszkowej
Sponsor: Ascendis (preparat wapnia i - dzienne ,,0bcigzenie (eGFR) >30 ml/min/1,73 m?,
Pharma Bone hydroksylowana tabletkami” -pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Diseases A/S. pochodna witaminy D). preparatami wapnia i
hydroksylowanej Kryteria wykluczenia:
Ryzyko wystapienia Po zamaskowanej fazie pochodnej witaminy D - uposledzona reakcja na PTH (rzekoma
bledu badania trwajacej 26 (w postaci tabletek niedoczynnos¢ przytarczyc) lub jakakolwiek
systematycznego: tygodni, wszyscy doustnych, proszku, choroba, ktéra moze wpltywac na metabolizm
niskie w odniesieniu pacjenci mogli plynnych roztwordw, wapnia, homeostaze wapniowo-fosforanowa
do wszystkich uczestniczy¢ w fazie pltynnych zawiesin lub lub poziomy PTH wskazujace na schorzenie
analizowanych otwartej trwajacej do plastrow inne niz
punktéw za 156 tygodni, w ktorej transdermalnych), niedoczynnos¢ przytarczyc,
wyjatkiem wysokiego wszyscy chorzy - stezenie wapnia w - stosowanie diuretykéw tiazydowych w ciggu
w stosunku do: otrzymywali surowicy skorygowane | 4 tygodni przed 24-godzinng zbidrka moczu
zastosowanego palopegteryparatyd. wzgledem stezenia przed wizytg 1.,
sposobu albuminy, - stosowanie analogow PTH w ciggu
randomizacji, - stezenie fosforanow 4 tygodni przed badaniem przesiewowym,
zaslepienia W surowicy, - stosowanie innych lekéw wplywajacych na
uczestnikow i - iloczyn wapniowo- metabolizm wapnia i kosci (z wyjatkiem
personelu fosforanowy, hydroksylowanych pochodnych witaminy D i
medycznego i - ocena w skali wapnia elementarnego) w ciggu 12 tygodni
zaslepienia os6b doswiadczen przed badaniem przesiewowym lub leczenia
oceniajacych pacjentow z stosowanego w terapii osteoporozy
wystgpienie punktow niedoczynnoscig o ktérym wiadomo, ze wplywa na metabolizm
konicowych. przytarczyc (HPES), wapnia i kosci (np. bisfosfoniany)
- ocena jakosci zycia z | w ciggu 2 lat przed badaniem przesiewowym,
wykorzystaniem - stosowanie diuretykéw petlowych

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z
badania

nieznacznie ponizej prawidtowego zakresu
(wapn skorygowany wzgledem stezenia
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagji/ lub ktore
nie ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

kwestionariusza SF-
36,
- gestos¢ mineralna
kosci,

- markery obrotu
kostnego,
-ocena czynnosci
nerek (wartos¢ eGFR),
-ocena parametrow
biochemicznych w
surowicy i moczu.

profil bezpieczenstwa
- zdarzenia
niepozadane (w tym
Zwigzane z
zastosowanym
leczeniem),
- ciezkie zdarzenia
niepozadane,

- ocena parametrow
biochemicznych krwi,
- poziom witaminy
25(0H)D,

- przeciwciata
przeciwko: PTH,
TransCon PTH i
glikolowi
polietylenowemu.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z
badania

diuretykow petlowych, lekéw wigzacych
fosforany, digoksyny, litu, metotreksatu,
biotyny
>30 pg/d i ogdlnoustrojowych
kortykosteroidéw (innych niz jako terapia
zastepcza).

Badanie o
akronimie
PaTH
Forward
[18]-[41]

Badanie II fazy,
wieloosrodkowe
(osrodki w Europie,
Kanadzie i Stanach
Zjednoczonych),
randomizowane,
podwdinie
zamaskowane, w
ukiadzie grup

Dorosli pacjenci z
niedoczynnoscia
przytarczyc, N=59.

Grupy badane (N=44):
palopegteryparatyd
podawany we
wstrzyknieciu
podskornym, w statej

Okres leczenia i
obserwacii:
4-tygodniowy okres
podwdinie
zamaskowany,
po jego
zakonczeniu
pacjenci
uczestniczyli w 214-

Do badania
zrandomizowano 59
pacjentow, wszyscy
chorzy ukoniczyli 4-

tygodniowa faze
zamaskowanag i
uczestniczyli w fazie
otwartej. Jeden pacjent
wycofat zgode przed 26.

Gléwny, ztozony punkt
koricowy
- odsetek pacjentow,
ktorzy w 4. tygodniu
osiggneli stezenie
wapnia w
prawidlowym zakresie,
frakcyjne wydalanie
waphia z porannej

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci w wieku > 18 lat z przewleklg
niewydolnoscig przytarczyc o etiologii:
pozabiegowej, autoimmunologicznej,
genetycznej lub idiopatycznej, trwajacej co
najmniej 26 tygodni,
-wskaznik masy ciata - 17-40 kg/m?,
- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc
potwierdzone przez obecnos¢ hipokalcemii
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby
za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Typ badania

rownolegtych, typu
IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
nie podano).

Dodatkowo, po fazie
randomizowanej
pacjenci uczestniczyli
w fazie otwartej.

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
pelnotekstowych i
danych z abstraktow
konferencyjnych.

Czas trwania
badania:
Rozpoczecie badania
- sierpien 2019, faza
otwarta - w toku.

Populacja i schemat

leczenia

dawce 15 pg/ dobe
(N=14), w stalej dawce
18 pg/ dobe (N=15), w
statej dawce 21 pg/
dobe (N=15), dodany
do terapii
konwencjonalnej
(preparat wapnia i
hydroksylowana
pochodna witaminy D).

Grupa kontrolna
(N=15):
placebo podawane we
wstrzyknieciu
podskérnym, dodane do
terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i
hydroksylowana
pochodna witaminy D);
przeprowadzono
subrandomizacje, aby
chorzy w ramieniu
kontrolnym réwniez

Okres leczenia i
obserwacji

tygodniowej fazie
otwartej.

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwagji/ lub ktore

nie ukoriczyly
badania

tygodniem fazy
otwartej, okres 84.
tygodni ukoriczyto 58

pacjentéw, okres 162.

tygodni 57 chorych.

Oceniane punkty
koricowe

probki moczu w
prawidtowym zakresie
(<£2%) lub
zmniejszone 0 >50%,
niezaleznos¢ od
stosowania
hydroksylowanej
pochodnej witaminy D
i zmniejszenie
suplementacji wapnia
do < 1000 mg/dobe.

Pozostale punkty
korcowe:
skutecznos¢:

- spelnienie wszystkich
kryteriéw giéwnego
punktu koricowego,
ale zmniejszenie
suplementacji wapnia
do < 500 mg/dobe,
-poszczegodine
skladowe zlozonego
punktu koricowego,

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z
badania

przy nieprawidiowo niskim poziomie PTH w
surowicy,

- pacjenci leczeni kalcytriolem w dawce >0,5
pg/dobe lub alfakalcydolem w dawce >1,0
pg/dobe jako dodatek do wapnia
elementarnego w dawce >800 mg/dobe przez
co najmniej 12 tygodni przed wigczeniem do
badania,

-szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej
(eGFR) 230 ml/min/1,73 m?,
-pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- uposledzona reakcja na PTH (rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc), mutacje w genie
receptora wapniowego (CaSR) lub
jakakolwiek choroba, ktéra moze wplywac na
homeostaze wapnia lub poziomy PTH (np.
nadczynnos¢ przytarczyc, choroba Pageta,
hipomagnezemia, cukrzyca typu 1 lub
niewlasciwie kontrolowana cukrzyca typu 2,
zespot Cushinga, mnogie nowotwory
endokrynologiczne lub inne znaczace choroby

Sponsor: Ascendis znajdowali sie w trzech - bezwzgledne dawki wspolistniejace),
Pharma Bone grupach, nasladujacych hydroksylowanej - stosowanie diuretykéw petlowych
Diseases A/S. trzy schematy pochodnej witaminy D | lekow wiazacych fosforany, analogéw PTH lub
dawkowania w grupach i wapnia, innych lekéw wplywajacych na metabolizm
Ryzyko wystapienia badanych. - ocena w skali wapnia i metabolizm kostny (za wyjatkiem
bledu doswiadczen preparatéw wapnia i hydroksylowanej
systematycznego: Po zamaskowanej fazie pacjentéw z pochodnej witaminy D).
wysokie w badania trwajacej 4 niedoczynnosciq
odniesieniu do tygodnie, pacjenci przytarczyc (HPES),
wszystkich uczestniczyli w fazie - ocena jakosci zycia z
analizowanych otwartej trwajacej do wykorzystaniem
punktow z wyjatkiem 214 tygodni, w ktorej kwestionariusza SF-
niskiego w stosunku wszyscy chorzy 36,
do niekompletnych otrzymywali
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby
za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Osoby utracone z
Referencja

Typ badania Populacja i schemat

o okresu leczenia i
Okres leczenia i
leczenia

= > Oceniane punkty
obserwadji obserwagji/ lub ktore

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z

- = koricowe badania
nie ukoriczyly

badania

danych i wybidrczego | palopegteryparatyd w - stezenie wapnia w

raportowania dawce indywidualnie surowicy,

wynikow. dostosowywanej. - stezenie fosforandw

W Surowicy,

-frakcyjne wydalanie

wapnia,

- iloczyn wapniowo-

fosforanowy,

-markery obrotu

kostnego.

Profil bezpieczenstwa
- zdarzenia
niepozadane,
- ocena parametrow
biochemicznych krwi i

moczu,
-stosowanie
dodatkowych lekéw,
-morfologia krwi,
- poziom witaminy

25(0OH)D,
- przeciwciata
przeciwko: PTH i
glikolowi
polietylenowemu.
Badanie III fazy, Dorosli pacjenci z W okresie badan Gléwny, ztozony punkt W -
wieloosrodkowe niedoczynnoscia przesiewowych i o koricowy 4 c'encim_' SR wiekt; > 18 lat 2
(osrodki w Japonii), przytarczyc, N=13. optymalizacji pack - odsetek pacjentow, e PRIREEY, W %
Siknioraniins trwalacyin akisko 4 przerwat udzialu w 26- Kirzy w26, tygodniu przewlekig niewydolnoscig przytarczyc o
J d h | - hacy il tygodniowym okresie 2y i = YoC dowolnej etiologii, trwajacej co najmniej 26
e otwarte, typu IID Ff’cl ematt eczem;.d i tyg Inie I oceny skutecznoéci osiagneli stezen_le tygodni;
aTHway alopegterypara onwencjonalna A & wapnia w surowicy o 2 o
Japan [42] Po 26-tygodniowej podawany byt terapia, obejmujaca natolml " 25 d_o.fee:jzy skorygowane o pa/c(]iertl)cel llegzel?' II:a Ilcy(t’nf)lem wddawce>22160
fazie gldwnej samodzielnie podskomie | aktywng witamine D . i stezenie albuminy w I L L
pacjenci mogli raz dziennie za pomocq i pierwiastkowy pacjent nie przeszedt do zakresie prawidtowym Hg/dobe przez co najmniej 12 tygodni przed
IR : z : ; fazy przedtuzonej wigczeniem do badania, ze stabilnoscig dawki
uczestniczy¢ w fazie | wstepnie napetnionego, wapn, byla decyzia badacza 8,3-10,6 mg/dI (2,07- Wymagana przez co najmniej 5 tygodni, bez
przedtuzonej do 182. zmodyfikowanego dostosowywana w d 2,64 mmol/l), wykluczania okazjonalnych (<2/tydzi éﬁ)
tygodnia. wstrzykiwacza UnoPen celu osiggniecia niezaleznos¢ od o
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby
za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Referencja

Typ badania

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikadji
petnotekstowe;j.

Czas trwania
badania:
badania przesiewowe
rozpoczely sie 16
wrzesnia 2021 r., a
data graniczna dla
opublikowanej
analizy okresowej
przypadata na 25
kwietnia 2023 r.

Sponsor: Ascendis
Pharma Bone
Diseases A/S,

Hellerup, Denmark.

Ocena w skali NICE:
6 punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Fix firmy Ypsomed
(Burgdorf, Szwajcaria) z
uzyciem igiet 31 Gi 5
mm, podajac dawki 6—
30 pg/iniekcje w
objetosci <100 pl w
okolice brzucha lub
przedniej czesci uda,
Zmieniajac miejsca
wstrzyknie¢. Dawka
poczatkowa
palopegteryparatydu
wynosita 18 pg/dobe, a
dawka byla
indywidualnie
zwiekszana o 3
ug/dobe, az do
osiggniecia dawki
optymalnej

(dopuszczalny zakres 6—
60 pg/dobe). Dawki >30

g/d wymagaty 2
kolejnych dawek
wstrzyknietych w rézne
miejsca za pomocg 2
wstrzykiwaczy.

Miareczkowanie
palopegteryparatydu i
terapii konwencjonalnej
przeprowadzono
zgodnie z algorytmem

okreslonym w protokole.

Algorytm
miareczkowania zostat
opracowany w celu

osiaggniecia niezaleznosci

od terapii

Okres leczenia i
obserwacji

steZenia wapnia w
surowicy w

granicach normy lub
nieznacznie ponizej
(tj. stezenie wapnia

W surowicy po
uwzglednieniu
albumin wynosilo
7,8-10,6 mg/dl

[1,95-2,64 mmol/l],
a stezenie wapnia w

surowicy
Zjonizowanego

wynosito 4,40-5,29

mg/dl [1,10-1,32
mmol/l]).

Badanie
obejmowato 26-
tygodniowy okres

oceny skutecznosci

oraz okres
przediuzony do
182. tygodnia.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagji/ lub ktore

nie ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

stosowania
hydroksylowanej
pochodnej witaminy D
i niezaleznos¢ od
stosowania
terapeutycznych
dawek wapnia
elementarnego
(dozwolone >600
mg/dobe).

Pozostate punkty
koricowe:
skutecznos¢:

- stosowane dawki
hydroksylowanej
pochodnej witaminy D
i wapnia
elementarnego,

- dzienne ,,0bcigzenie
tabletkami”;

- stezenie wapnia w
surowicy skorygowane
wzgledem stezenia
albuminy;

- stezenie magnezu;
- stezenie fosforanow
W surowicy,

- iloczyn wapniowo-
fosforanowy,

- ocena jakosci zycia z
wykorzystaniem
kwestionariusza SF-36
v2 oraz globalne
wrazenie ciezkosci
objawdw choroby w
ocenie lekarza (w skali
CGI-S);

badania

laboratoryjnych.
Kryteria wykluczenia:

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z

dawek aktywnej witaminy D w razie potrzeby
w przypadku objawowej hipokalcemii;

- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc
potwierdzone obecnoscig utrzymujacej sie
hipokalcemii przy poziomie PTH w surowicy

rownym lub mniejszym od mediany wartosci
zakresu referencyjnego badan

- aktywne nowotwory zlosliwe, uposledzona
reakcja na PTH (rzekoma niedoczynnos¢
przytarczyc) i wszelkie choroby mogace

wplywac¢ na metabolizm wapnia, homeostaze
wapnia i fosforanu lub poziom PTH inne niz
niedoczynnos¢ przytarczyc.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Referencja

Populacja i schemat

Typ badania

leczenia

konwencjonalnej
poprzez przerwanie
podawania aktywnej
witaminy D i
terapeutycznych dawek
wapnia. Po rozpoczeciu
podawania
palopegteryparatydu
uczestnicy zmniejszyli
dawke aktywnej
witaminy D o 33% do
50%. Pdzniejsze
dostosowania
dawkowania
palopegteryparatydu i
terapii konwencjonalnej
opieraly sie na
poziomach wapnia w
surowicy i byly
okreslone w algorytmie.

Okres leczenia i

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwacji

obserwagji/ lub ktore

nie ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

- gestos¢ mineralna

kosci;

- markery obrotu
kostnego;

-ocena czynnosci

nerek (wartos¢ eGFR);

- profil

bezpieczeristwa

- immunogennos¢;

- wydalenie wapnia w

24 godzinnej zbidrce

moczu.

- zmiana stezenia

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z

badania

Kryteria wiaczenia:

- rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc,

Program
rozszerzonego
dostepu (ang.

Dorosli pacjenci z
niedoczynnoscia
przytarczyc, N=123.

Trzech pacjentow

wapnia;
- zmiany dawki terapii
konwencjonalnej

Expanded access
program; EAP) — Schemat leczenia: . S
badanie Zalecana dawka Ca}kow‘l‘ty s (2,4%) przgrwalo (kaIcyt:rqu i/lub albumin w surowicy >7,8 mg/dl i stezenie
jednoramienne, poczatkowa ekspozycjl na PTH, leczenie wapnia) oraz 25(0OH) D w prawidlowym zakresie w ciggu 2
Graham i obserwacyjne tyi)u palopegteryparatydu Srednia (SD; palopegtesyparatydem z palopegteryparatydu tygodni przed podaniem pierwszej dawki
wsp. 2022 wea ' wynosita 18 pg/dobe, a zakres): 5,8 (4,1; powodu wystapienia oceniane podczas -wskaznik masy ciata 17 - 40 kg/m? '
(EAP.) [43]- nastepnie byla ' 9161} w ty'm et aatie] whaytyow sz -che i zdolnos¢ do wyrazenia pisemn'ej
[44] Badanie swidkezana 6.3 10,6% pacjentow niepozqdanego, jeden klinice. Niezaleznos¢ Swiadotrie 2g0dy
opublikowane pg/dobe. Za dawke stosujacych pacjent przerwat od te(apii : '
S A podstc"iwie podtrzym\;jacq e palopegteryparatyd leczenie z powodu konwencjonalnej :
publikacji dawke umozliwiajacq przez >360 dn. wycofania zgody z zdefiniowano jako - rozpoznanie rzekomej niedoczynnosci
petnotekstowej i osiggniecie przyczyn osobistych. kablrak pflzyj.rrloﬁv(»;?)nia przytarczyc,
danych z rejestru normokalcemii bez cy.tno ke mg -obecny udziat w badaniu z oceniang terapig
badan klinicznych. stosowania o ekzmen?arnego lub lekiem eksperymentalnym,
konwencjonalnej terapii. na dobe; -ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

- dorosli pacjenci z wczesniejszym leczeniem
parathormonem,
-poziom wapnia skorygowany stezeniem
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Referencja

Typ badania

Czas trwania
badania:
Dane zbierane do 14
pazdziernika 2024
roku.

Sponsor: Ascendis
Pharma Bone
Diseases A/S.

Ocena w skali NICE:

Populacja i schemat

leczenia

Stosowano peny do

iniekcji z przyciskiem do
podskdrnego podawania

przepisanych dawek

palopegteryparatydu 6-

60 pg/dobe.

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwagji/ lub ktore

nie ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z
badania

(szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej <30 ml/min/1,73 m?),
-zwiekszone ryzyko kostniakomiesaka, np. u
0s6b z choroba Pageta lub niewyjasnionym
podwyzszeniem fosfatazy alkalicznej,
dziedzicznymi zaburzeniami
predysponujacymi do kostniakomiesaka lub z
wczesniejszq historig radioterapii obejmujacej
szkielet,

-aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu
ostatnich 2 lat, z wylgczeniem skutecznie

7 punktow. usunietego raka tarczycy i raka skory innego
niz czerniak,
-ciezka lub zdekompensowana choroba serca
w ciggu 26 tygodni, w tym miedzy innymi
niewydolnos¢ serca klasy IV lub stopnia D,
niestabilna diawica piersiowa, zawal miesnia
sercowego lub niekontrolowane zaburzenia
rytmu serca,
-kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub
kobiety zamierzajace zajs¢ w cigze,
-alergia i/lub nadwrazliwos¢ na
palopegteryparatyd.
Badanie Dorosli pacjenci z - pacjenci wymagajacy Kryteria wiaczenia:
jednoramienne, niedoczynnoscia dostosowania dawki - pacjenci z Niemiec, z przewleklq
obserwacyjne, przytarczyc, N=40. palopegteryparatydu; niedoczynnoscig przytarczyc, ktdrej nie udato
wieloosrodkowe, - Korelacja miedzy sie odpowiednio kontrolowac za pomocg
retrospektywne, typu Ostatnig dawke rhPTH poprzednig dawka terapii konwencjonalnej, kwalifikujacy sie do
wea 1-84 podano dzien 4 tygodnie po rhPTH(1-84) a dawka codziennego leczenia rhPTH1-84 w dawkach
Siggelkow i przed rozpoczeciem zmianie leczenia z Nie wskazano, aby wymagang po 25 pg, 50 pg, 75 pg lub 100 pg, w potaczeniu
wsp. 2025 Badanie terapii rhPTH(1-84) jakikolwiek pacjent nie miesigcu stosowania z rownoczesnym leczeniem wapniem,
[45] opublikowane, palopegteryparatydem. na ukoriczyt badania. palopegteryparatydu; aktywng witaming D3, natywna witaming D i
opisane na podstawie palopegteryparatyd. - zmiana stezenia magnezem. Niedostateczng kontrole
publikacji Schemat leczenia: wapnia; zdefiniowano jako wymagany poziom wapnia,
pelnotekstowe;j. Zalecana dawka - zmiany dawki terapii | ktdrego nie mozna bylo osiggnac za pomoca
poczatkowa konwencjonalnej leczenia konwencjonalnego, lub wystgpienie
Czas trwania palopegteryparatydu (kalcytriolu i/lub dziatar niepozadanych i powiklan. Ze
badania: wynosita 18 ug{dobe; wapnia); wzgledu na fakt, ze maksymalna
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

Referencja Typ badania

Dane zbierane do
sierpnia 2023 do

Sponsor: Ascendis
Pharma A/S.

6 punktow.

pazdziernika 2024 r.

Ocena w skali NICE:

Populacja i schemat
leczenia

mozliwe bylo
dostosowywanie dawki
co tydzien.

Stezenie aktywnych
metabolitéw witaminy D
pozostato niezmienione,

a w celu zlagodzenia

objawdw hipokalcemii
podawano dodatkowe
dawki wapnia na
7adanie.

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagji/ lub ktore
nie ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

- analiza zaleznosci
pomiedzy gospodarka
wapniowa a dawkq
wczesniejszego PTH i
dawka
palopegteryparatydu;
- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia z
badania

dopuszczalna dawka wynosita 100 g
rhPTH1-84, wielu pacjentéw wymagato
réwniez dodatkowego réwnoczesnego
leczenia aktywnq witaming D; wapniem,
regulamie lub na zadanie; natywng witaming
D; i/lub magnezem, aby utrzymac poziom
wapnia w surowicy w zakresie docelowym. U
niektorych pacjentow dawke rhPTH1-84
zwiekszono czasowo do dawek powyzej 100
g z powodu nietolerancji wapnia
podawanego doustnie i/lub aktywnej
witaminy D. W Niemczech kalcytriol i
alfakalcydol sq powszechnie dostepne i
przepisywane zgodnie z osobistymi
preferencjami lub tolerancjg pacjenta,
- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996. PTH - parathormon.

Tabela 60. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie PaTHway [1]-[17], na podstawie danych z referencji [ 56] - populacja chorych

u ktorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajace do kontroli choroby.
Grupa badana, palopegteryparatyd”~

Grupa kontrolna, placebo”

Cecha N=51 N=16
Wiek srednia+SD [lata] 49,2+13,73 46,7+11,53
<50 roku zycia, n (%) 23 (45,1) 11 (68,8)
=50 roku zycia, n (%) 28 (54,9) 5(31,3)
Plec zeniska, n (%) 41 (80,4) 14 (87,5)
Wskaznik masy ciata (kg/m?), srednia+SD 27,8616,09 30,13+5,2
nabyta w wyni_ku operadji 44 (86,3) 14 (87.5)
Etiologia niedoczynnosci chf)zr‘(')'ba
praarceyG O] autoimmunologiczna 147 .
mutacja genetyczna 2 (3,9) 0
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Grupa badana, palopegteryparatyd”®
N=51

Grupa kontrolna, placebo”

= N=16
idiopatyczna 0 0
inna 3(5,9) 2 (12,5)
Czas trwania niedoczynnosci przytarczyc, srednia+SD 11541161 11.048.23
[Iata] r r ’ ’
Wczesniejsze leczenie tak 0 1(6,3)
PTH (w okresie 6 miesiecy =
sy e B nie 51 (100) 15 (93,8)
Historia niewydolnosci tak 5(9,8) 1(6,3)
nerek nie 46 (90,2) 15 (93,8)
i - = tak 15 (29.4) 4(25,0)
Historia kamicy nerkowej = 36 (70.6) 12 (75,0)
Wyjsciowe dawki dobowe wapnia elementarnego,
srednia£SD [mg/dobe] ’ 1831,54945,98 2293,8+1535,9

~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

Tabela 61. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie PaTHway [1]-[17], na podstawie danych z referengji [1] - populacja ogélna.

Grupa badana, palopegteryparatyd”~
N=61

Grupa kontrolna, placebo”

= N=21
Wiek srednia+SD [lata] 49,0+£13,1 47,3+11,4
<50 roku Zycia, n (%) 28 (46) 14 (67)
>50 roku zycia, n (%) 33 (54) 7 (33)
Plec zeriska, n (%) 46 (75) 18 (86)
Wiek pomenopauzalny, n (%) 19 (41) 3(17)
Wskaznik masy ciata (kg/m?), srednia+SD 27,3+5.8 29,5+5,7
. azjatycka 3(5) 2 (10)
Ry "°(°,,'/‘o‘;dze“'e' . biata 57 (93) 19 (91)
inna 1(2) 0
Rejon geograficzny, n Ameryka Pétnocna 39 (64) 12 (57)
(%) Europa 22 (36) 9 (43)
nabytaw wynl_ku operacji 52 (85) 18 (86)
szyi
Etiologia niedoczynnosci autoin::l:llzl;::::zgiczna 1(2) 0
przytarczyc, n (%) mutacja genetyczna 3(5) 0
idiopatyczna 4(7) 3 (14)
inna 1(2) 0
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Grupa badana, palopegteryparatyd”®
N=61

Grupa kontrolna, placebo”

N=21

Czas trwania niedoczynnosci przytarczyc, srednia+SD 12.0+11.4 11,1485
[lata] r r r r
Wyjsciowe dawki dobowe wap["m‘::/e:fl::]a"“' 1748+904 2105+1383
te’a""s,':g:‘:;';%’g“a'“e" kalcytriol [pg/dobe] 0,76+0,34 0,600,33
alfakalcydol [pg/dobe] 2,5+0,9 2,0+0,4
Obciazenie terapia (tabletkami), srednia+SD 6,7+2,2 6,7+3,0
Wydalanie wapnia w 24-dobowej zbiorce moczu,
Srednia SD [mg/dobe] 3924175 329140

~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).

Tabela 62. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wlaczonej do fazy przedtuzonej (otwartej) badania o akronimie PaTHway [1]-[17], na podstawie danych z
referendji [4].

Wyjsciowy eGFR<60 ml/min/1,73 m?

Wszyscy pacjenci Wyjsciowy eGFR>60 ml/min/1,73 m?

palopegteryparatyd palopegteryparatyd palopegteryparatyd

placebo —

palopegteryparatyd”®
N=21

placebo —

palopegteryparatyd”®
N=4

placebo —

palopegteryparatyd”®

A
palopegteryparatyd N=17

N=61

palopegteryparatyd”® palopegteryparatyd”
N=19 N=42

Wiek [lata], srednia+SD 49,0+£13,1 47 3+11,4 52,7+12,6 59,5+13,6 47,3+13,2 44,519,1
Plec, n (%) kobiety 46 (75,4) 18 (85,7) 15 (78,9) 3 (75,0) 31 (73,8) 15 (88.2)
Rasa/ azjatycka 3(4,9) 2(9,5) 1(5,3) 0 2 (4,8) 2 (11.8)
pochodzenie, biata 57 (93,4) 19 (90,5) 17 (89,5) 4 (100,0) 40 (95,2) 15 (88.2)
n (%) inna 1 (1,6) 0 1(5,3) 0 0 0
Wiek (kq), sSrednia+SD 77,2+17,3 81,6+15,6 80,3+16,2 81,5+15,1 758+17,8 81,6+16,2
Niedoczynnosc przytarczyc
nabyta w wyniku operadji 52 (85,2) 18 (85,7) 15 (78,9) 3 (75,0) 37 (88,1) 15 (88,2)
szyi, n (%)
Czas trwania
p:‘z'st‘:l‘:cé;'c“i‘l’:g], 12,0+11,4 11,148,5 16,9+15,2 19,8+11,5 9,748,4 9,146,5
srednia+SD
Terapia konwencjonalna na poczatku badania, catkowita dawka dobowa, srednia+SD
Wapn elementarny [mg] 1748+904 2105+1382 2030+1187 305042836 16201724 1882+778
N=61 N=21 N=19 N=4 N=42 N=17
: 0,76+0,34 0,69+0,33 0,87+0,44 0,75%+0,35 0,72+0,28 0,68+0,33
Kalcytriol [ug] 'N=53 "N=17 "N=17 "N=2 'N=36 "N=15
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Wszyscy pacjenci Wyjsciowy eGFR<60 ml/min/1,73 m? Wyjsciowy eGFR=60 ml/min/1,73 m?

Cecha palopegteryparatyd placebo — palopegteryparatyd placebo — palopegteryparatyd placebo —

palopegteryparatyd”~ palopeg;e:ryﬁaratyd" palopegteryparatyd”~ palopegtsr:yparatyd" palopegteryparatyd”~ palopeg;e:ryll;aratyd"

N=61 N=19 a N=42

2,540,9 2,0£0,4 2,5+0,7 1,75+0,4 2,541,0 2,3+0,4
Alfakalcydol [ug] N=8 N=4 N=2 N=2 N=6 N=2
Wywiad medyczny, n (%)
Nadcisnienie 14 (23,0) 6 (28,6) 6 (31,6) 1(25,0) 8 (19,0) 5(29,4)
Cukrzyca typu 2 2 (3,3) 1(4,8) 1(5,3) 0 1(2,4) 1(5,9)
Hiperkalcuria 3(4,9) 1(4,8) 1(5,3) 0 2 (4,8) 1(5,9)
Kamica nerkowa 14 (23,0) 4 (19,0) 5 (26,3) 0 9 (21,4) 4 (23,5)
Niewydolnos¢ nerek** 5 (8,2) 1(4,8) 5 (26,3) 1 (25,0) 0 0
Stosowanie lekow w momencie rozpoczecia badania, n (%)
Niesteroidowe leki
przeciwzapalne 8(13,1) 2(9,9) 3(15,8) 1(25,0) 5(11,9) 1(5,9)
Leki diuretyczne w
dowolnej formie 10 (16,4) 5(23,8) 4(21,1) 0 6 (14,3) 5 (29,4)
Diuretyki tiazydowe* 7 (11,5) 4 (19,0) 4(21,1) 0 3(7,1) 4 (23,5)
Inhibitory konwertazy
angiotensyny 5(8,2) 2(9,5) 3(15,8) 0 2(4,8) 2 (11,8)
Blokery receptora
angiotensyny 3(4,9) 3(14,3) 1(5,3) 1(25,0) 2(4,8) 2(11,8)
Inhibitory pompy
oo 10 (16,4) 3 (14,3) 4(21,1) 0 6 (14,3) 3(17,6)
Antagonisci receptora H2 1(1,6) 0 0 0 1(2,4) 0
Wartosci laboratoryjne oznaczane w surowicy, srednia+SD
Stezenie wapnia
skorygowane o stezenie 8,8+0,7 8,6+0,6 9,0+0,8 8,5+0,6 8,7+0,6 8,7+0,7
albumin [mg/dl]
S ie fos e 4,240,6 3,940,8 4,140,5 4,340,9 4,3+0,6 3,840,8
[mg/dl]
Iloczyn wapniowo-
Sty (g it 37,145,7 33,746,7 36,4+4,9 36,317,4 37,446,0 33,146,7
Stezenie kreatyniny
+ + + + + +
[mgldl] 1,0+0,2 0,9+0,2 1,2+0,2 1,2+0,2 0,9+0,1 0,9+0,1
AN H
R [l':“,']/ min/1,73 67,3+13,7 72,7+14,6 52,045,8 52,645,7 74,3%10,2 77,4+11,7
Wartosci laboratoryjne oznaczane w moczu, srednia+SD
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Wszyscy pacjenci Wyjsciowy eGFR<60 ml/min/1,73 m? Wyjsciowy eGFR=60 ml/min/1,73 m?

Cecha palopegteryparatyd placebo — palopegteryparatyd placebo — palopegteryparatyd placebo —

palopegteryparatyd”~ palopeg;e:ryzqaratyd" palopegteryparatyd”~ palopegts;yparatyd" palopegteryparatyd”~ palopeg;e:ryll;aratyd"

N=61 N=19 : N=42

Poziom wapnia w 24-
dobowej zbiérce moczu 392+175 329+140 359+186 458+99 407+171 299+133
[mg{ 24 godz.]
~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); *wszyscy chorzy przerwali leczenie diuretykami tiazdydowymi na co najmniej 4 tygodnie przed 1. wizyta, zgodnie z protokotem;
**w oparciu o historie choroby raportowang przez lekarza; ~~eGFR obliczony w oparciu o réwnanie MDRD (ang. muodification in Diet in Renal Disease); eGFR - ang. estimated glomerular filtration rate; szacowany wskaznik
przesaczania kiebuszkowego.

Tabela 63. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do ankiety telefonicznej przeprowadzonej po zakoriczeniu fazy zamaskowanej badania o akronimie
PaTHway [1]-[17], na podstawie danych z referengji [7].

Grupa badana, palopegteryparatyd”~ Grupa kontrolna, placebo”
Cecha N=15 N=4
Wiek, srednia+SD [lata] 45,9+11,9 48+12,2
Plec zenska, n (%) 13 (86,7) 3 (75,0)
pelny etat 8 (53,3) 4 (100,0)
= czesciowy etat 3 (20,0) 0
Status zatrudnienia, n (%) e tuony 2(13.3) 0
na emeryturze 2 (13,3) 0
zamezna/zonaty 9 (60,0) 3 (75,0)
Stan cywilny, n (%) niezamezna/y 5(33,3) 0
rozwiedziona/y 1(6,7) 1(25,0)
biata/kaukaska 14 (93,3) 4 (100,0)
R nin) azjatycka i biata/kaukaska 1(6,7) 0
srednie lub techniczne 3 (20,0) 0
. licencjackie 3 (20,0) 2 (50,0)
0,
Wyksztatcenie, n (%) e = (353) 0
doktor/profesor 4 (26,7) 2 (50,0)
pozabiegowa 12 (80,0) 3 (75,0)
Etiologia niedoczynnosci przytarczyc, n (%) idiopatyczna 3 (20,0) 0
mutacja genetyczna 0 1 (25,0)
Czas trwania niedoczynnosci przytarczyc, srednia+SD [lata] 9,7+7,6 12,3+12,0
> . doskonaty 1(6,7) 0
0,
0golny stan zdrowia, n (%) T by 5 (33.3) 0
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Cocha Grupa badana, palopegteryparatyd~ Grupa kontrolna, placebo”
N=15 N=4

dobry 6 (40,0) 2 (50,0)

umiarkowany 3 (20,0) 2 (50,0)
zly 0 0

Liczba chorob wspdélistniejgcych, srednia+SD 3,9+1,0 5,5+0,8

Liczba przepisanych lekow, srednia+SD 2,7+1,1 3,310,3

ekstremalna trudnosc 4 (26,7) 1 (25,0)

) . 2 . bardzo duza trudnosc¢ 8 (53,3) 2 (50,0)

Paziom hug:m;::ﬁ;’::f ls‘o(l;;:)z choroba umiarkowana trudnosc¢ 2 (13,3) 1 (25,0)
o - niewielka trudnosc 1(6,7) 0
brak trudnosci 0 0

ekstremalna trudnosc¢ 0 1 (25,0)

) o I y bardzo duza trudnos¢ 0 1(25,0)

Poziom trudnosci radzenia sobie z choroba = =

po badaniu, n (%) unl!ark_()wana trudnosc 4 (26,7) 1(25,0)

niewielka trudnosc¢ 4 (26,7) 1 (25,0)
brak trudnosci 7 (46,7) 0

wapn doustnie 15 (100,0) 4 (100,0)

hydroksylowezll\‘g I::(f::t(:;a witaminy D 15 (100,0) 4 (100,0)

. = witamina D 10 (66,7) 4 (100,0)

) Leki s't(?sowane w celu terapii ) magnez 10 (66,7) 3 (75,0)

icHac ymnosd p”‘:‘t?;/‘oz)"c peaca haciaclons, hydrochlorotiazyd 4(26,7) 1(250)
Natpara® PTH(1-84) 2 (13,3) 0
Forteo® PTH(1-34) 1(6,7) 0
chlorek potasu 1(6,7) 0
doustne leki antykoncepcyjne 1(6,7) 0

Tabela 64. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie PaTH Forward [18]-[41], na podstawie danych z referengji [18].

Grupy badane, palopegteryparatyd Grupa kontrolna,
15 pg/dobe 18 pg/dobe 21 pg/dobe wszystkie dawki pIaNc:ll)g"
N=14 N=15 N=15 N=44
Wiek, srednia+SD [lata] 47+13 47+11 54+11 49+12 52+12
ogdlem 12 (86) 12 (80) 12 (80) 36 (82) 12 (80)
Kobiety, n (%) wiek przedmenopauzalny 8 (67) 8 (67) 7 (58) 23 (64) 8 (67)
wiek pomenopauzalny 4 (33) 4 (33) 5(42) 13 (36) 4 (33)
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.

Grupy badane, palopegteryparatyd”

Grupa kontrolna,

poprzedzajacych badanie, n (%)

= - placebo”
15 pg/dobe 18 pug/dobe 21 pg/dobe wszystkie dawki N=15
N=14 N=15 N=15 N=44
azjatycka 0 0 13 5 0
Rasa, n (%) biata 100 80 87 89 100
inna 0 20 0 7 0
Rejon geograficzny, n Ameryka Potnocna 50 80 67 66 60
(%) Europa 50 20 33 34 40
Masa ciata (kg), srednia+SD 77122 80+11 72+19 76+18 76+14
niewydolnosc nerek 1(7) 3 (20) 1(7) 5 (11) 0
kamica nerkowa 2 (14) 1(7) 1(7) 4 (9) 4 (27)
el UL zwapnienia ektopowe 0 0 1(7) 1(2) 0
Hlstopa c_horobv e Zwapnienia naczyniowe 0 0 0 0 0
wywiadzie, n (%) e -
Zwapnienia w mozgu 0 0 0 0 0
zaCma 0 0 0 0 0
drgawki 1(7) 0 0 1(2) 1(7)
Czas trwania niedoczynnosci przytarczyc, mediana 9 7 10 9 13
[lata]
B "‘g’z""'i"“ O 10 (71) 12 (80) 12(80) 34 (77) 13 (87)
Etiologia nied NNosci choroba
p:zg;tarczy((::clfy(%) autoimmunologiczna 1(7) 0 8 1.@) 0
mutacja genetyczna 0 0 0 0 0
idiopatyczna 3(21) 3 (20) 3 (20) 9 (21) 2 (13)
Wyjsciowe dawki dobowe ‘”a"[“m‘:‘;'(}fl:';]ar“y 1200 1316 2699 1550 1200
1! "‘;’r‘;"d‘:":g’°““'“e" kalcytriol [pg/dobe] 0,63 0,75 0,50 0,63 0,50
alfakalcydol [pg/dobe] 2,5 2,0 2,0 2.5 2.5
Terapia parathormonem okresie 6 miesiecy 3(21) 3 (20) 3 (20) 9(21) 3 (20)

~dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D).
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Tabela 65. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie PaTH Forward [18]-[41], na podstawie danych z referencji dla wszystkich
pacjentow [19].

Wszyscy pacjenci tacznie, palopegteryparatyd,
N=59

Wiek, srednia+SD [lata] 498 +12,1
E Zeriska 48 (81)
()
Plec, n (%) Meska 11(19)
biata 54 (92)
()
Rasa, n ( /0) inna 5 (8)
: Ameryka Poinocna 38 (64)
0,
Rejon geograficzny, n (%) T 21 (36)
Masa ciata (kg), srednia+SD 76,3 + 16,9
Czas trwania niedoczynnosci przytarczyc, srednia (SD) [lata] 11,9 +9,2
nabyta w wyniku operacji szyi 47 (80)
Etiologia niedoczynnosci przytarczyc, n (%) idiopatyczna 11 (19)
choroba autoimmunologiczna 1(2)
e ) = " L wapn elementarny [mg/dobe] 1909 + 1271
Wyjsciowe dawki dobowe terapii konwencjonalnej, =
Erednin 4 kalcytriol [pg/dobe] 0,8 £0,5
alfakalcydol [ig/dobe] 2,15+ 1,08
Terapia parathormonem okresie 6 miesiecy poprzedzajacych badanie, n (%) 12 (20)

Tabela 66. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiqczonej do badania Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44].

Palopegteryparatyd,
Parametr pel?‘:;yzl:), iy
Wiek, srednia (SD; zakres), lata 51,9 (12,6; 22,0-81,0)
Wiek =65 lat, n (%) 22 (17,9%)
Plec zenska, n (%) 115 (93,5%)
Pooperacyjna 101 (82,1%)
Autoimmunologiczna 4 (3,3%)
Etiologia niedoczynnosci przytarczyc, n (%) Idiopatyczna 4 (3,3%)
Genetyczna (DiGeorge) 1 (0,8%)
Inna 8 (6,5%)
Czas trwania choroby, mediana (IQR) [lata] 11,6 (7,9-16,9)
SteZenie wapnia, srednia (SD) [mg/dL] 9,0 (0,8)
Pacjenci przestawieni bezposrednio z wczesniejszej terapii na palopegteryparatyd, n (%) 62 (50,4%)
Pacjenci przestawieni nie bezposrednio z wczesniejszej terapii na palopegteryparatyd, n (%) 61 (49,6%)
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Parametr

Palopegteryparatyd,
N=123

Terapia konwencjonalna — bezposrednie przestawienie (switch) na palopegteryparatyd — N=56

Pacjenci stosujacy wapn, n (%) 34 (60,7%)
Wapii, mediana (IQR) [mg/dobe] 630 (500-1200)
Pacjenci stosujqcy kalcytriol, n (%) 20 (35,7%)

Kalcytriol, mediana (IQR), [g/dobe]

0,5 (0,5-20,0)

Terapia konwencjonalna — nie bezposrednie przestawienie (switch) na palop:

eryparatyd — N=56

Pacjendi stosujqcy wapi, n (%) 45 (81,8%)
Wapii, mediana (IQR), [mg/dobe] 1400 (975-2250)
Pacjenci stosujacy kalcytriol, n (%) 30 (53,6%)
Kalcytriol, mediana (IQR), [pg/dobe] 0,5 (0,4-1,0)
Poprzednia terapia PTH przed bezposrednim przestawieniem na patapegteryparatyd
rhPTH (1-84), n (%) 35 (56,5%)
rhPTH (1-84), dawka, mediana (IQR) 75 (50-100)
Teryparatyd, n (%) 26 (41,9%)
Teryparatyd, dawka, mediana (IQR) 20 (2040)
Abaloparatyd, n (%) 1 (1,6%)
Abaloparatyd, dawka, u(_)/d dobe 80

Tabela 67. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania PaTHway Japan [42].

Parametr/cecha Palopegteryparatyd, N=13
Wiek, srednia (SD) 53,8 (12,4)
Wiek <50 lat, n (%) 5 (38,5%)
Wiek >50 lat, n (%) 8 (61,5%)
Plec — kobiety, n (%) 9 (69,2%)
Status pomenopauzalny, n (%) 3(33,3%)
BMI, srednia (SD) 26,9 (2,6)
Pochodzenie etniczne - japoriskie, n (%) 13 (100%)
i e - Idiopatyczna 6 (46,2%)
Etiolopka nledoay(l(:/l(:())sm eyt b pourazowa/ chirurgiczna szyi 5 (38,5%)
genetyczna 2 (15,4%)
Czas trwania choroby, srednia (SD), lata 11,5 (13,8)
Czas trwania choroby, mediana (min—max), lata 3,0 (1-42)

Alfakalcydol (pg/d), mediana (min—max)

3,0 (1,0-4,0)
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Parametr/cecha Palopegteryparatyd, N=13
Kalcytriol (pg/d), mediana (min—max) 0,3 (0-1)
Wapii elementarny (mg/d), mediana (min—max) 3000 (1610-3000)
Skorygowane o albuminy stezenie wapnia, srednia (SD), mg/dl 8,7(1,2)
Skorygowane stezenie wapnia, mediana (min—max), mg/dl 8,8 (6,9-11,9)
Stezenie 25(0H)D, srednia (SD), ng/ml 24,5 (4,8)
Stezenie 25(0H)D, mediana (min—max), ng/ml 22,6 (18-38)
Wydalanie wapnia w 24 godzinnej zbiérce moczu, srednia (SD), mg/d 170,8 (78,6)
Wydalanie wapnia w 24 godzinnej zbiorce moczu, mediana (min—max), mg/d 180,0 (10-320)
eGFR, srednia (SD), ml/min/1,73 m2 57,9 (13,8)

eGFR, mediana (min—max), ml/min/1,73 m2

56,0 (34,2-87,4)

eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej.

Tabela 68. Charakterystyka wyjsciowa populacji wlaczonej do badania Siggelkow i wsp. 2025 [45].

Cecha/parametr Palopegteryparatyd, N=40
Etiologia niedoczynnosci przytarczyc 37 pooperacyjna; 3 dziedziczna
Osrodki Gottingen 22; Munich 8; Dresden 4; Augsburg 3; Wiirzburg 3
Plec 37 kobiet (93%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 54 + 14

Dawki rhPTH(1-84)

25, 50, 75, 100, >100 pg

Dawka rhPTH(1-84), srednia (SD)

64,7 + 31 pg/d

Czas leczenia przed zmiang, srednia (SD)

4,3 + 1,7 roku

Witamina D natywna, n (%) 37 (93%)
Kalcytriol, n (%) 8 (20%)
Alfakalcydol, n (%) 5 (12%)

Wapin stosowany stale, n (%) 13 (32%)
Wapri stosowany na zadanie, n (%) 23 (57%)
Magnez, n (%) 24 (60%)

Tabela 69. Charakterystyka wyjsciowa populacji wlaczonej do badania Siggelkow i wsp. 2025 [45] — parametry laboratoryjne.

Parametr

Zakres referencyjny

Srednia + SD (zakres)

Stezenie wapnia skorygowanego mmol /L

2,15-2,5 mmol/L

2,17 + 0,27 (1,51-2,77)
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Srednia + SD (zakres)

Zakres referencyjny

Parametr
Stezenie potasu mmol/L 0,8-1,6 mmol/L 1,22 + 0,28 (0,68-1,84)
Produkt wapniowo-fosforanowy mmol2/12 <4,4 mmol2/L.2 2,70 £ 0,57 (1,29-3,79)
Stezenie magnezu mmol/L 0,66—1,07 mmol/L 0,75 + 0,10 (0,49-0,92)
GFR mL/min >60 mL/min 77,75 + 17,90 (38-114)
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14.5. WYNIKI I WNIOSKI Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA PALOPEGTERYPARATYDU

W tabeli ponizej omowiono najwazniejsze wyniki i wnioski z dodatkowych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajacych zastosowanie

palopegteryparatydu we wnioskowanym wskazaniu, natomiast podsumowanie analizy ww. badan zostato omowione w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Tabela 70. Analiza wynikow i wnioskow z dodatkowych badarn dedykowanych zastosowaniu palopegteryparatydu w leczeniu pacjentow z niedoczynnoscia przytarczyc.

Qcena skutecznoscl klinicznel/ profilu bezpleczeristwa
Badanie Graham i wsp. 2022 (EAP) [43]-[44]

Whioski

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, bedgce czescig Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Assess Program; EAP), dla palopegteryparatydu w
USA, w populacji pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc. Dane rejestrowano w systemie elektronicznej bazy danych (EDC) od marca 2023 r. do
pazdzierika 2024 r. Rozpoczecie i miareczkowanie palopegteryparatydu oraz jednoczesne stosowanie terapii konwencjonalnej przeprowadzono zgodnie z
algorytmem okreslonym w protokole, opartym na stezeniu wapnia w surowicy. Pacjenci otrzymywali wstrzykiwacze z przyciskiem do podskérnego podawania
przepisanych dawek palopegteryparatydu w zakresie 6-60 pg/dobe. Zalecana dawka poczatkowa wynosita 18 pg/dobe, a nastepnie byla zwiekszana co 3

pg/dobe. Za dawke podtrzymujacq uznano dawke umozliwiajgcg osiggniecie normokalcemii bez stosowania terapii konwencjonalnej.

Niezaleznos¢ od terapii konwencjonalnej oznaczata brak przyjmowania kalcytriolu i przyjmowanie <600 mg/dobe pierwiastkowego wapnia.

Sposrod 135 dorostych pacjentéw objetych programem EAP, ktdrzy otrzymali co najmniej jednq dawke palopegteryparatydu, 123 wyrazito zgode na
udostepnienie swoich danych i zostato wigczonych do analizy. W momencie odciecia zbierania danych do analizy 96,7% pacjentéw kontynuowato leczenie

palopegteryparatydem. Wiekszos¢ pacjentéw stanowily kobiety (93,5%), w wieku ponizej 65 lat (82,1%), u ktérych rozpoznano pooperacyjng niedoczynnosc¢
przytarczyc (82,1%). Wczesniejsze stosowanie krétkotrwatej terapii PTH, w postaci wstrzykniecia bolusowego lub pompy infuzyjnej, w dowolnym momencie
przed rozpoczeciem leczenia palopegteryparatydem, odnotowano u 117 ze 123 pacjentéw (95,1%). Najczesciej zgtaszanym wczesniejszym krétkotrwatym

leczeniem PTH byto przerywane rhPTH (1-84), stosowane przez 85 pacjentéw (69,1%).

Zaprzestanie krétkotrwalej terapii parathormonem (PTH) u pacjentow, ktérzy zmienili leczenie na palopegteryparatyd, odbywato sie wedlug uznania lekarza
prowadzacego. Szescdziesieciu dwoch pacjentow (50,4%) zostato sklasyfikowanych jako pacjenci ze zmiang bezposrednia (tj. pacjenci ze zmiang
krétkodziatajacej terapii PTH przerwali leczenie <1 dzien przed rozpoczeciem leczenia palopegteryparatydem), a 61 pacjentow (49,6%) ze zmiang

niebezposrednia (j. pacjenci ze zmiang krétkodziatajacej terapii PTH przerwali leczenie >2 dni przed rozpoczeciem leczenia lub pacjenci, ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni). Pacjenci ze zmiang bezposrednig mieli na ogdt podobne dane demograficzne i charakterystyke kliniczng do pacjentéw ze zmiang

niebezposredniq, chociaz wystepowaty pewne réznice. Pacjenci ze zmiang bezposrednig mieli nieco diuzszy czas trwania niedoczynnosci przytarczyc (mediana

Analiza danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej dotyczacych
leczenia niedoczynnosci
przytarczyc

palopegteryparatydem h
potwierdza jego skutecznosc i
profil bezpieczenstwa oraz

dostarcza informacji na temat
wynikow zwigzanych z réznymi
praktykami dotyczacymi zmiany
leczenia z innych analogéw PTH.

[IQR] 12,8 [8,0, 18,8] lat w poréwnaniu z 10,8 [6,9, 15,8] lat). Zgodnie z oczekiwaniami, wskaznik poczatkowego stosowania preparatow wapnia byt nizszy

wsrdd pacjentow z bezposrednig zmiang leczenia niz u pacjentéw z niebezposrednig zmiang leczenia (odpowiednio 60,7% i 81,8%); u pacjentéw

przyjmujacych wapn mediana dawki [IQR] byta nizsza w przypadku bezposredniej zmiany leczenia niz w przypadku pacjentéw z niebezposrednig zmiang

leczenia (odpowiednio 630 [500, 1200] mg/dobe i 1400 [975, 2250] mg/dobe). Podobnie, poczatkowe stosowanie i dawka kalcytriolu byly nizsze wsrod
pacjentéw z bezposrednig zmiang leczenia.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Poprzednia terapia PTH
Sposrod 62 pacjentow z bezposrednig zmiang leczenia na palopegteryparatyd, 35 (56,5%) otrzymywato rhPTH (1-84), 26 (41,9%) otrzymywato teryparatyd,
a 1 pacjent (1,6%) abaloparatyd. Ogdétem 6 pacjentéw bezposrednio przeszio z terapii pompg infuzyjna, przy czym 2 pacjentéw otrzymywato rhPTH (1-84), a
4 pacjentow otrzymywalo teryparatyd za pomocg pompy infuzyjnej. W momencie wigczenia do badania srednia wczesniejsza dawka rhPTH (1-84) dla
pacjentow z bezposrednig zmiang leczenia wynosita 75,8 pig/dobe (n = 33), a $rednia wczesniejsza dawka teryparatydu wynosita 29,9 pg/dobe (n = 23); 5
pacjentéw nie miato dostepnych danych dotyczacych dawkowania w momencie wiaczenia do badania. Sposrod 61 pacjentow z niebezposredniq zmiang
leczenia, 6 nie otrzymywato wczesniej terapii PTH. W grupie, w ktdrej zastosowano niebezposrednig zmiane leczenia, 54,1% (33/61) pacjentéw wczesniej
przyjmowato rhPTH (1-84) w monoterapii, 13,1% (8/61) przyjmowato teryparatyd w monoterapii, 13,1% (8/61) w wywiadzie stosowalo zaréwno rhPTH (1-
84), jak i teryparatyd w réznych punktach czasowych, a 9,8% (6/61) przyjmowato abaloparatyd.

Ekspozycja na palopegteryparatyd

Mediana czasu ekspozycji na palopegteryparatyd wyniosta 5,2 miesigca (IQR 2,0, 18,8). Mediana dawki palopegteryparatydu wyniosta 18,0 pg/dobe (IQR
16,4, 21,0) w miesigcu 3 (n = 94). U pacjentow z dostepnymi danymi dotyczacymi dawkowania palopegteryparatydu w miesigcu 12 (n = 18), mediana dawki
wyniosta 21,0 pg/dobe (IQR 18,0, 33,0). Catkowita mediana (IQR) dawki palopegteryparatydu w ciggu 12 miesiecy wyniosta 18,6 (18,0, 22,1) pg/dobe u
pacjentéw z bezposrednig zmiang leczenia (n = 62) i 18,0 (17,1, 20,5) pg/dobe u pacjentdw z niebezposrednig zmiang leczenia (n = 61). Nie bylo klinicznie
istotnej réznicy w dawce palopegteryparatydu miedzy dwiema grupami (tj. nie wiecej niz jednokrotne zwiekszenie dawki o 3 pg).

Tabela 71. Czas trwania ekspozycji na palopegteryparatyd i czas trwania terapii w programie rozszerzonego dostepu [43].

Zakres dni ekspozycji Palopegteryparatyd, N=123

0-30 18 (14,6%)

>30-90 23 (18,7%)

>90-180 29 (23,6%)

>180-360 40 (32,5%)

>360 13 (10,6%)

Sredni catkowity czas ekspozycji na PTH (srednia, SD; zakres) 5,8 (4,1; 0,9-16,1) miesiecy
SKUTECZNOSC

Jednoczesnie stosowane terapie konwencionalne
Stosowanie terapii konwencjonalnej ulegio znacznemu zmniejszeniu po rozpoczeciu leczenia palopegteryparatydem, przy czym najwieksza redukcja wystapita
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia palopegteryparatydem.

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Wiekszos¢ pacjentow wigczonych do programu EAP, ktdrzy bezposrednio przeszli z wezesniejszej terapii PTH krotkodziatajgcym, przeszia bezposrednio na
palopegteryparatyd, przerywajac poprzedniq terapie w ciagu 24 godzin od jej rozpoczecia. W podgrupie pacjentéw, w tym tych przechodzacych z pompy
infuzyjnej (n = 6), lekarz prowadzacy rozpoczat leczenie palopegteryparatydem, jednoczesnie z wczesniejszg terapig PTH.

Tabela 72. Skutecznosc kliniczna w subpopulacji pacjentow zmieniajacych dotychczasowa terapie PTH bezposrednio na palopegteryparatyd

[43].

Punkt koricowy, n (%) Palopegteryparatyd

Pacjenci przyjmujacy kalcytriol i/lub terapeutyczne dawki wapnia na poczatku badania 29/56 (51,8%)
Niezaleznosc od terapii konwencjonalnej — 3. miesigc 41/51 (80,4%)

Niezaleznosc od terapii konwencjonalnej — 12. miesigc 11/11 (100%)

Niezaleznosc od kalcytriolu — poczatek badania 36/56 (64,3%)

Niezaleznosc od kalcytriolu — 3. miesigc 47/51 (92,2%)

Niezaleznosc od kalcytriolu — 12. miesigc 11/11 (100%)

Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — poczatek badania 38/56 (67,8%)
Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — 3. miesigc 43/52 (82,6%)
Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — 12. miesigc 11/11 (100%)

Sposréd pacjentéw z bezposrednig zmiang leczenia, dla ktdrych dostepne byly dane, 51,8% (29/56) przyjmowato kalcytriol i/lub terapeutyczne dawki wapnia
w potaczeniu z krotkotrwatym PTH na poczatku badania. W 3. miesigcu leczenia 80,4% (41/51) pacjentéw uniezaleznito sie od terapii konwencjonalnej, a do
12. miesigca wszyscy pacjenci (11/11) uniezaleznili sie od terapii konwencjonalnej. Odsetek pacjentéw z bezposrednia zmiang leczenia, ktérzy nie byli
uzaleznieni od kalcytriolu, wzrdst z 64,3% na poczatku badania (36/56) do 92,2% w 3. miesigcu (47/51) i wszystkich uczestnikéw z dostepnymi danymi w 12.
miesigcu badania (11/11). Odsetek pacjentéw, u ktdrych osiggnieto niezaleznos¢ od terapeutycznych dawek pierwiastkowego wapnia (tj. przyjmowania <600
mg/dobe) wzrdst z 67,8% na poczatku badania (38/56) do 82,6% w 3. miesigcu (43/52), a do wszystkich uczestnikéw, dla ktérych dostepne byly dane, do
12. miesigca (11/11).

Tabela 73. Skutecznosc¢ kliniczna w subpopulacji pacjentow zmieniajacych dotychczasowq terapie PTH niebezposrednio na
palopegteryparatyd [43].

Whioski
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Punkt koricowy, n (%) Palopegteryparatyd

Niezaleznosc od terapii konwencjonalnej — 3. miesigc 36/48 (75,0%)
Niezaleznosc¢ od terapii konwencjonalnej — 12. miesigc 4/6 (66,7%)
Niezaleznosc od kalcytriolu — poczatek badania 26/56 (46,4%)
Niezaleznosc od kalcytriolu — 3. miesiac 44/48 (91,7%)
Niezaleznosc od kalcytriolu — 12. miesigc 5/6 (83,3%)
Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — poczatek badania 19/55 (34,5%)
Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — 3. miesiac 38/49 (77,6%)
Niezaleznosc od terapeutycznych dawek wapnia — 12. miesigc 4/6 (66,7%)

W subpopulacji pacjentéw niebezposrednio przestawionych z poprzedniej terapii, w 3. miesigcu leczenia palopegteryparatydem 75,0% (36/48) pacjentow
uzyskato niezaleznosc od terapii konwencjonalnej, a do 12. miesigca 66,7% (4/6) pacjentéw uzyskato niezaleznos¢ od terapii konwencjonalnej. Odsetek
pacjentéw z niebezposrednig zmiang leczenia, ktérych nie leczono kalcytriolem, wzrdst z 46,4% na poczatku badania (26/56) do 91,7% w 3. miesigcu
(44/48), a prawie wszyscy uczestnicy, dla ktérych dostepne byly dane, w 12. miesigcu (5/6). Odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali niezaleznos¢ od

dostepne byly dane w 12. miesiqcu, zostata zgtoszona jako pacjenci z uniezaleznieniem (4/6).

Zmiana poziomu wapnia
Srednie stezenie wapnia w surowicy utrzymywatlo sie w zakresie referencyjnym (8,3-10,6 mg/dl) w kazdym punkcie czasowym, ze $rednig (SD) 8,8 mg/dl
(0,6) w miesigcu 12. Pacjenci, u ktdrych dokonano bezposredniej zmiany leczenia na palopegteryparatyd, utrzymywali normokalcemie przez 12 miesiecy
leczenia, ze srednig (SD) 9,1 mg/dl (0,7) w miesigcu 3 (n = 50) i 9,1 mg/dl (0,6) w miesigcu 12 (n = 7). Podobnie, u pacjentéw, u ktérych dokonano

8,3 mg/dI (0,3) w miesigcu 12 (n = 5).

palopegteryparatyd [43].

Subpopulacja Punkt czasowy Srednie stezenie wapnia (mg/dl) (SD)
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terapeutycznych dawek wapnia, wzrdst z 34,5% na poczatku badania (19/55) do 77,6% w 3. miesigcu (38/49), przy czym wiekszos¢ pacjentow, dla ktérych

niebezposredniej zmiany leczenia, normokalcemia utrzymywata sie przez 12 miesiecy leczenia; $rednia (SD) wyniosta 9,3 mg/dl (0,9) w miesigcu 3 (n = 47) i

Tabela 74. Skutecznosc kliniczna w subpopuladji pacjentow zmieniajacych dotychczasowej terapie PTH bezposrednio i niebezposrednio na

Cata populacja Miesigc 12 8,8 (0,6)
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Z bezposredniq zmiang leczenia Miesigc 3 9,1(0,7)

Z bezposrednia zmiang leczenia Miesigc 12 9,1(0,6)

Z niebezposrednia zmiang leczenia Miesigc 3 9,3(0,9)

Z niebezposrednia zmiang leczenia Miesigc 12 8,3(0,3)
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela 75. Profil bezpieczernistwa palopegteryparatydu w populacji wszystkich pacjentow z badania EAP [43].

Punkt koncowy*, n (%) Palopegteryparatyd, N=123

Pacjenci z =21 zdarzeniem niepozadany

56 (45,5%)

Zdarzenia niepozadane wymagajqce hospitalizacji

7 (5,7%)

Zdarzenia niepozadane o 1 stopniu nasilenia

23 (18,7%)
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Zdarzenia niepozadane o 2 stopniu nasilenia 23 (18,7%)
Zdarzenia niepozadane o 3 stopniu nasilenia 9 (7,3%)
Zdarzenia niepozqdane o 4 stopniu nasilenia 0
Zdarzenia niepozadane o 5 stopniu nasilenia 0
Zdarzenia niepozadane zwigzane z hiper- lub hipokalcemia wymagajace hospitalizacji 4 (3,3%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do odstawienia palopegteryparatydu 3 (2,4%)
Najczestsze zdarzenia niepozadane, raportowane u =25% pacjentow
Hipokalcemia 16 (13,0%)
Hiperkalcemia 11 (8,9%)
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9 (7,3%)

* wg NCI CTCAE v5.0.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zgloszono u 56 pacjentéw (45,5%) do 12. miesigca. Najczesciej zgtaszanymi TEAE byly hipokalcemia
(13,0%), hiperkalcemia (8,9%) i parestezje (7,3%), wystepujace gléwnie w ciggu pierwszych 90 dni od rozpoczecia leczenia. Wiekszos¢ TEAE miata nasilenie
1. lub 2. stopnia (fagodne lub umiarkowane). TEAE stopnia 3. (ciezkie) zgtoszono u 9 pacjentéw (7,3%), w tym hipokalcemie u 4 pacjentow (3 ciezkie
zdarzenie niepozadane]), a takze pojedyncze przypadki hipokaliemii, tezyczki, migreny, parestezji, bolu stawdw, halucynacji, nadcisnienia tetniczego, olithiasi,
niedoczynnosci tarczyc i reakcji anafilaktycznej. Nie zgtoszono Zadnych TEAE stopnia 4. (zagrazajacych Zyciu) ani 5. (Smiertelnych). U 7 pacjentéw zgtoszono
ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) prowadzace do hospitalizacji, w tym hipokalcemie (n = 3), niedoczynnos¢ tarczycy (n = 1), kamice moczowodowa (n =
1), nadcisnienie tetnicze (n = 1) i reakcje anafilaktyczng (n = 1). U jednego pacjenta wystapita reakcja anafilaktyczna, ktdra rozpoczeta sie 2 dni po
rozpoczeciu leczenia palopegteryparatydem i ustgpita bez nastepstw po jego odstawieniu. Sposrdd pozostatych 6 pacjentéw, 4 nie zmienito dawki
palopegteryparatydu, a u 2 z hipokalcemig wystapita odpowiedZ na miareczkowanie dawki. Trzech pacjentow (2,4%) przerwalo stosowanie
palopegteryparatydu z powodu dziatan niepozadanych (pobudzenie [n = 1], reakcja anafilaktyczna [n = 1, opisana powyzej] i bdl kosci [n = 1]). Jeden
pacjent przerwat leczenie z powodu wycofania zgody z przyczyn osobistych. Nie odnotowano Zzadnych ztaman zwigzanych z leczeniem. Zaden pacjent nie
przerwat stosowania palopegteryparatydu z powodu braku skutecznosci.

Whioski

PaTHway Japan [42]

Badanie III fazy, wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte, przeprowadzone w populacji dorostych, japonskich pacjentow (N=13) z przewleklg
niedoczynnoscig przytarczyc (trwajaca co najmniej 26 tygodni), leczonych preparatami wapnia. Palopegteryparatyd podawany byt podskdrnie raz dziennie w
poczatkowej dawce 18 pg/dobe, a dawka byta indywidualnie zwiekszana o 3 pg/d, az do osiggniecia dawki optymalne;j.

W okresie badan przesiewowych i optymalizacji trwajacym okofo 4 tygodnie konwencjonalna terapia, obejmujaca aktywng witamine D i pierwiastkowy wapn,
byta dostosowywana w celu osiggniecia stezenia wapnia w surowicy w granicach normy lub nieznacznie ponizej (4. stezenie wapnia w surowicy po
uwzglednieniu albumin wynosito 7,8—-10,6 mg/dl [1,95-2,64 mmol/I], a stezenie wapnia w surowicy zjonizowanego wynosito 4,40-5,29 mg/dI [1,10-1,32
mmol/1]).

Badanie obejmowato 26-tygodniowy okres oceny skutecznosci oraz okres przediuzony do 182. tygodnia. Zaden pacjent nie przerwat udziatu w 26-
tygodniowym okresie oceny skutecznosci, natomiast do fazy przediuzonej, jeden pacjent nie przeszedt do fazy przedluzonej decyzjg badacza.

We wiaczonej populacii pacjentéw, mediana czasu trwania niedoczynnosci przytarczyc wynosita 3 lata (zakres 1-42). Srednie steZenie wapnia w surowicy
skorygowane o albuminy oraz stezenie wapnia w moczu w dobowej zbidrce miescily sie w zakresie referencyjnym na poczatku badania. Poczatkowa dawka
palopegteryparatydu (18 pg/dobe) wzrosta do mediany (zakresu) 21,0 (15-24) pg/dobe w 2. tygodniu, a nastepnie utrzymywala sie na wzglednie stabilnym

poziomie do 26. tygodnia (21,0 [12-30] pg/dobe) i 52. tygodnia (22,5 [12-33] pg/dobe). Mediana przestrzegania zalecen terapeutycznych, zdefiniowana jako

catkowita liczba rzeczywistych dawek palopegteryparatydu podzielona przez catkowitg liczbe planowanych dawek wyrazona jako procent, wyniosta 99,5%

(zakres 94-100%). Wszyscy uczestnicy osiggneli >90% przestrzegania zalecen od poczatku badania do 52. tygodnia.

SKUTECZNOSC

Ocena efektywnosci
palopegterytaratydu w populacji
pacjentéw japoriskich jest
zbiezna z oceng w badaniu RCT
PaTHway i wskazuje na
skutecznos¢ kliniczng i dobry
profil bezpieczenstwa leku.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
Tabela 76. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu w populacji japoniskich pacjentow z przewleklg niedoczynnoscia przytarczyc— gtowny
punkt koricowy i jego skiadowe [42].

Parametr Tydzien 26 Tydzien 52
Liczba uczestnikow z kompletem danych 13 12
Odsetek odpowiedzi na leczenie (95% CI) 92% (64,0-99,8) 92% (61,5-99,8)
— gtowny punkt kornicowy

Sktadowe gltownego punktu koricowego

Stezenie wapnia w normie (8,3-10,6

mg/dL) 12 (92%) 11 (92%)

Niezaleznosc od aktywnej witaminy D 13 (100%) 12 (100%)
Niezaleznosc¢ od terapeutycznych dawek

wapnia (2600 mg/dobe) 13 (100%) 12 (100%)

Po 26 tygodniach leczenia palopegteryparatydem 92% (12/13) uczestnikdw osiggneto gtéwny, ztozony punkt koricowy, jakim byta normokalcemia, z
mozliwoscig uniezaleznienia sie od terapii konwencjonalnej. Badacz zdecydowat o niekontynuowaniu badania w przypadku jednego uczestnika. Sposrod
uczestnikéw, ktérzy rozpoczeli udziat w okresie przediuzonym, 92% (11/12) osiagneto gtdwny punkt koricowy w 52. tygodniu. Wszystkich 13 uczestnikow
przyjmowato aktywng witamine D na poczatku badania (Srednia [SD] dawka, 2,6 [0,9] pg/d) zgodnie z kryteriami wigczenia do badania, a 100% z nich
zaprzestalo przyjmowania aktywnej witaminy D do 10. Tygodnia badania. Niezaleznos¢ od aktywnej witaminy D utrzymywata sie do 52. tygodnia badania.

Tylko 3 z 13 uczestnikéw przyjmowalo wapri elementarny na poczatku badania (3000 mg/dobe, n = 2; 1610 mg/dobe, n = 1). $rednia dawka wapnia
zmniejszata sie od 2. do 16. tygodnia i utrzymywala sie na poziomie <25 mg/dobe. Dawki wapnia <600 mg/dobe uznawano za suplementy diety, a nie
leczenie terapeutyczne. Zatem 100% uczestnikéw uniezaleznito sie od terapeutycznych dawek wapnia do 16. tygodnia, a niezalezno$¢ ta utrzymywata sie do
52. tygodnia. Srednie (SD) dzienne obcigzenie tabletkami zmniejszyto sie z 3,8 (1,59) na poczatku badania do 0,1 (0,28) w 26. tygodniu i 0,1 (0,29) w 52.
tygodniu.

Srednie (SD) stezenie wapnia w surowicy skorygowane o albumine miescito sie w zakresie referencyjnym na poczatku badania (8,7 [1,2] mg/dl) i
utrzymywato sie na tym poziomie podczas wszystkich wizyt po rozpoczeciu leczenia. Po osiggnieciu szczytu podczas poczatkowego miareczkowania (tydzier
2, 9,7 [1,0]), srednie (SD) stezenie wapnia w surowicy wynosito 9,0 (0,4) mg/dl w tygodniu 26 i 9,0 (0,7) mg/dl w tygodniu 52. Srednie (SD) stezenie
fosforandw w surowicy byto nieznacznie powyzej zakresu referencyjnego (2,5-4,5 mg/dl) na poczatku badania (4,6 [0,8] mg/dl), szybko spadto do poziomu
minimalnego w tygodniu 2 (3,1 [0,7] mg/dl) i utrzymywato sie ponizej poziomu wyjsciowego i w zakresie referencyjnym do tygodnia 26 (3,6 [0,6] mg/dl) i
tygodnia 52 (3,7 [0,6] mg/dl). Srednie stezenie iloczynu wapnia i fosforanéw w surowicy oraz $rednie stezenie magnezu w surowicy miecily sie w zakresach
referencyjnych na poczatku badania i utrzymywaty sie w tych zakresach do 52. tygodnia.

Leczenie palopegteryparatydem wigzato sie z poprawa sredniego eGFR w kazdym punkcie czasowym po rozpoczeciu leczenia.

Wyniki w podskali SF-36 miescily sie w zakresie referencyjnym (w oparciu o zachodnie standardy) na poczatku badania i pozostaly stabilne do 52. tygodnia
terapii. Srednie wyjsciowe (SD) objawy niedoczynnosci przytarczyc, ogdlne, fizyczne i poznawcze, oceniane przez lekarza za pomocg CGI-S, wynosity
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odpowiednio 46,2 (17,1), 38,5 (20,8) i 24,6 (18,5). Srednie wyniki w zakresie objawdw ogdlnych, fizycznych i poznawczych ulegly poprawie do 10. tygodnia
(pierwszy punkt czasowy leczenia). Poprawa we wszystkich 3 wynikach utrzymywata sie do 26. i 52. tygodnia terapii.

Whioski

Tabela 77. Skutecznosc¢ kliniczna palopegteryparatydu w populacji japoriskich pacjentéow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc —
parametry biochemiczne i zwigzane z funkcja nerek [42].

Parametr, srednia (SD) Wartosc¢ wyjsciowa (N=13) 26 tydzien terapii (N=13) 52 tydziern terapii (N=12)
Wapii skorygowany o albuminy
8,7 (1,2 9,0 (0,4 9,0 (0,7
(mo/dL) (1,2) (04) ©,7)
Fosforany (mg/dL) 4,6 (0,8) 3,6 (0,6) 3,7 (0,6)
I n wapniowo-fosforanowy
loczy (p"':g, a2 39,9 (9,3) 32,5 (5,5) 33,0 (5,5)
Magnez (mg/dL) 1,8 (0,2) 2,0(0,2) 2,0(0,2)
Srednie eGFR (mL/min/1.73 m?) 57,9 (13,8) 64,1 (14,4) 66,4 (20,3)
Zmiana eGFR wzgledem wartosci B
sciowej (mL/min/1,73 m2) +6,2 (13,3) +9,2 (17,4)
Pacjenci z poprawa eGFR =5
mL/min/1,73 m2 wzgledem wartosci - 46,2% 53,8%
wyjsciowych, %

Zgodnie z oczekiwaniami u 0s6b z przewleklq niedoczynnoscia przytarczyc, srednie masy kostne (BTM) na poczatku badania miescity sie w dolnych granicach
normy, a gestos¢ mineralna tkanki kostnej (BMD) byta na ogdt powyzej normy dla osob w tym samym wieku i tej samej pici. Srednia (SD) wartos¢ PINP
(marker tworzenia kosci) wynosita 37,5 (12,7) ng/ml na poczatku badania, wzrosta do 74,1 (30,4) ng/ml w 26. tygodniu, a nastepnie pozostata stabilna, ze
srednig (SD) 68,5 (23,4) ng/ml w 52. tygodniu. Srednia (SD) wartos¢ CTx (marker resorpcji kosci) wynosita 175,7 (97,6) ng/l na poczatku badania, osiggneta
szczyt w 12. tygodniu, a nastepnie wykazywata tendencje spadkowa w kierunku norm odpowiadajacych wiekowi i pici, ze $rednig (SD) 680,3 (229,0) ng/l w
26. tygodniu i 481,6 (213,9) ng/l w 52. tygodniu. Srednie wyniki T i Z dla kregostupa ledzwiowego i calego stawu biodrowego oraz stawu biodrowego/szyjki
kosci udowej zmierzata w kierunku wartosci referencyjnych po leczeniu palopegteryparatydem. Srednia BMD dla dystalnego obszaru 1/3 przedramienia/kosci
promieniowej byta nieznacznie ponizej norm dla wieku i pici na poczatku badania i byta stabilna do 52. tygodnia. Wyniki T- i Z-score okreslone na podstawie
danych referencyjnych rasy kaukaskiej i japoriskiej wykazywaty podobne wzorce. Zgodnie ze zmianami w wynikach T- i Z-score BMD, zaobserwowano
niewielki spadek TBS. Srednia (SD) TBS byta prawidiowa na poczatku badania (1,46 [0,09]), zmniejszyta sie do 1,42 (0,07) w 26. tygodniu i utrzymywala sie
w zakresie normy w 52. tygodniu (1,40 [0,07]).

Tabela 78. Skutecznosc kliniczna palopegteryparatydu w populacji japonskich pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc —
parametry zwigzane z obrotem kostnym [42].

Lokalizacja / z’s‘:";‘;'“e“' srednia  \y.rtose wyjsciowa (N=13) 26 tydzieri terapii (N=13) 26 tydzien terapii (N=12)
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Kregostup (L1-14)

BMD (g/cm?2) - L1-14 1,26 (0,23) 1,19 (0,21) 1,18 (0,22)
T-score — populacja kaukaska 1,59 (1,94) 1,02 (1,86) 0,90 (1,95)
T-score — populacja japonska 2,03 (1,79) 1,50 (1,72) 1,38 (1,80)
Z-score — populacja kaukaska 2,20 (1,71) 1,66 (1,65) 1,63 (1,70)
Z-score — populacja japornska 2,78 (1,86) 2,29 (1,81) 2,29 (1,89)

Szyjka/gtowa kosci udowej

BMD (g/cm?) — szyjka kosci

ackineet 0,91 (0,14) 0,86 (0,13) 0,82 (0,12)

T-score — populacja kaukaska -0,11 (1,13) -0,49 (1,01) -0,76 (1,01)
T-score — populacja japoriska 0,51 (1,24) 0,09 (1,10) -0,20 (1,10)
Z-score — populacja kaukaska 0,80 (1,12) 0,44 (1,00) 0,21 (1,01)
Z-score — populacja japoriska 1,30 (1,22) 0,90 (1,08) 0,67 (1,10)

Caty bszar biodra
@ Iy o obSZ

BMD (g/ C“l‘)i 3dra°a" = 0,99 (0,14) 0,95 (0,15) 0,92 (0,13)
T-score — populacja kaukaska 0,01 (1,06) -0,29 (1,07) -0,52 (0,97)
T-score — populacja japoriska 0,69 (1,17) 0,37 (1,18) 0,12 (1,08)
Z-score — populacja kaukaska 0,59 (0,95) 0,31 (0,94) 0,12 (0,84)
Z-score — populacja japoriska 1,37 (1,01) 1,08 (0,98) 0,89 (0,85)

Przedramie/1/3 kosci promieniowej dalszej

BMD (g/cm?2) — przedramie

kregostupa

0,71 (0,09 0,71 (0,09 0,71 (0,09
/3 (0,09) (0,09) (0,00)
T-score — populacja kaukaska -1,02 (1,12) -1,03 (1,10) -1,02 (1,20)
Z-score — populacja kaukaska -0,24 (0,97) -0,22 (0,96) -0,14 (1,01)
TBS — odcinek ledzwiowy 1,46 (0,09) 1,41 (0,07) 1,40 (0,07)

BMD — bone mineral density, gestos¢ mineralna kosci; T-score — poréwnanie BMD pacjenta do sredniej wartosci zdrowej osoby dorostej (ok. 30 lat); Z-score —
poréwnanie BMD pacjenta do $redniej wartosci oséb w tym samym wieku i tej samej pici; TBS — trabecular bone score, wskaznik mikroarchitektury beleczkowej

kosci; Zakresy referencyjne: T-score: -1,0 do -2,5 oznacza osteopenie; < -

<1,20 pogorszenie.

2,5 oznacza osteoporoze; TBS: >1,35 norma; 1,20-1,35 czesciowe pogorszenie;
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PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela 79. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu w populacji japoriskich pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc po 52
tygodniach terapii [42].

Punkt koricowy, n (%) Palopegteryparatyd, N = 13
TEAE — ogotem 10 (76.9%)
o Stopien 1 5 (38.5%)
o Stopieri 2 5 (38.5%)
TEAE zglaszane przez >1 uczestnika
® Niezyt nosa 3 (23.1%)
o Hipotonia ortostatyczna 3 (23.1%)
e Wysypka 3(23.1%)
e COVID-19 2 (15.4%)
e Rumien w miejscu wstrzykniecia 2 (15.4%)
Ciezkie TEAE 2 (15.4%)
TEAE zwigzane z leczeniem 4 (30.8%)
o Hiperkalcemia 1(7.7%)
o Hiperkalciuria 1 (7.7%)
e Rumien w miejscu wstrzykniecia 1 (7.7%)

e Blad w podaniu leku 1 (7.7%)
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 0

TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniale w trakcie leczenia. Hipotonia ortostatyczna wystapita u 3 uczestnikdw (dni 31, 114, 365); wszystkie byly stopnia 1 i
nie byly zwiazane z leczeniem. Ciezkie TEAE obejmowaly: zapalenie stawu biodrowego wymagajace operacji oraz nawrot raka tarczycy wymagajacy leczenia
chirurgicznego. Wszystkie TEAE zwigzane z leczeniem byly Stopnia 1. Btad w podaniu leku: uczestnik samodzielnie podat lek w sposcb nieprawidtowy; bez

konsekwengji klinicznych.

W 52. tygodniu u 10 z 13 (76,9%) uczestnikéw wystgpito >1 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE). W okresie przediuzenia badania
mniej uczestnikow doswiadczylo TEAE niz w okresie oceny skutecznosci. Wszystkie TEAE mialy nasilenie fagodne lub umiarkowane i zadne nie doprowadzito
do przerwania leczenia palopegteryparatydem, wycofania sie z badania ani zgonu. TEAE zgloszone u >1 uczestnika obejmowaly zapalenie nosogardia,
niedocis$nienie ortostatyczne, wysypke, COVID-19 i rumien w miejscu wstrzykniecia. U dwoch uczestnikéw wystapily ciezkie dziatania niepozadane (choroba
zwyrodnieniowa stawow i nawrdt raka tarczycy), z ktérych Zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem badanym. U czterech uczestnikéw wystapito

TEAE uwazane za zwigzane z palopegteryparatydem (rumien w miejscu wstrzykniecia, bfad w leczeniu, hiperkalciuria, hiperkalcemia). Wszystkie zwigzane z
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leczeniem dziatania niepozadane (TEAE) mialy stopien nasilenia 1. Zwigzane z leczeniem dziatanie niepozadane w postaci hiperkalciurii wystgpito podczas
miareczkowania, gdy uczestnik przyjmowat aktywnq witamine D i ustapito po zaprzestaniu jej przyjmowania. Zwigzane z leczeniem dziatanie niepozadane w
postaci hiperkalcemii zgtoszono w 9. dniu okresu miareczkowania, gdy uczestnik nadal przyjmowat aktywna witamine D. Na poczatku hiperkalcemii
zmniejszono dawke aktywnej witaminy D. Dawke palopegteryparatydu zmniejszono okoto tydzien pdzniej, a zdarzenie ustapito bez koniecznosci wizyty na
oddziale ratunkowym/oddziale intensywnej opieki medycznej ani hospitalizacji.

Na poczatku badania u dwdch uczestnikéw stezenie wapnia w moczu w ciggu doby przekraczato gérng granice normy (GGN; 250 mg/d), a srednie (SD)
stezenie wapnia w moczu w ciggu doby wynosito 170,8 (78,6) mg/dobe. Do 26. tygodnia stezenie wapnia w moczu w ciggu doby bylo nizsze od GGN u
wszystkich 13 uczestnikéw ($rednia [SD]: 129,2 [51,4] mg/dobe) i utrzymywalo sie na tym poziomie do 52. tygodnia (Srednia [SD]: 114,2 [45,6] mg/dobe).
Sredni stosunek wapnia do kreatyniny w ciagu doby wykazywat podobne tendencje. U zadnego z uczestnikéw nie wykryto przeciwciat przeciwko PTH na
poczatku badania ani w Zadnym momencie do 52. tygodnia. Przeciwciala przeciwko palopegteryparatydowi i PEG nie zostaty wykryte na poczatku badania. Po
rozpoczeciu leczenia, u jednego uczestnika stwierdzono niskie miana przeciwciat przeciw palopegteryparatydowi i PEG, bez wptywu na skutecznos¢ ani
bezpieczenstwo. Do 52. tygodnia badania nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych PTH.

Whioski

Badanie Siggelkow i wsp. 2025 [45]

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, wieloosrodkowe, retrospektywne, ktérego celem byla ocena efektywnosci zmiany terapii z rhPTH1-84 na
palopegteryparatyd, w populacji pacjentéw (N=40). z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc, nieodpowiednio kontrolowang przy pomocy terapii
konwencjonalnej.

Ostatniq dawke rhPTH 1-84 podano dzie przed rozpoczeciem terapii palopegteryparatydem. Srednia poprzednia dawka rhPTH1-84 wynosita 64,7 + 31 g na
dobe. Czas trwania wczesniejszego leczenia wynosit 4,3 + 1,7 roku. 93% (n = 37) pacjentéw przyjmowato rowniez natywne suplementy witaminy D jako lek
skojarzony, 20% (n = 8) kalcytriol i 12% (n = 5) alfakalcydol jako aktywny lek zawierajacy witamine D. Wapn byt czescig codziennego schematu leczenia u
32% pacjentéw (n = 13), podczas gdy 57% (n = 23) stosowato go tylko w razie potrzeby. Magnez byt wiaczony do standardowego schematu leczenia u 60%
pacjentéw (n = 24). Zalecana dawka poczatkowa palopegteryparatydu wynosita 18 pg/dobe; mozliwe bylo dostosowywanie dawki co tydzien. Pacjenci byli
obserwowani do 4 tygodni po zmianie terapii, a zaden z uczestnikéw w tym czasie nie przerwat trwale leczenia.

SKUTECZNOSC
W momencie zmiany terapii na palopegteryparatyd wszyscy pacjenci poczatkowo otrzymywali zalecang przez producenta dawke 18 pig tego leku na dobe. W
pierwszym miesigcu dawki dostosowywano co tydzien o 3 pg dla kazdego pacjenta, co pozwolito na osiggniecie sredniej dawki 18,5 + 4,6 g na dobe po 1
miesigcu. U 4 pacjentdw mozna bylo przerwac jednoczesne stosowanie aktywnej witaminy D, a u 10 pacjentéw — codzienne lub dorazne podawanie wapnia
po 1 miesigcu stosowania palopegteryparatydu.

Wczesniej zastosowana dawka rhPTH1-84 korelowata istotnie z dostosowang dawka palopegteryparatydu (r = 0,4; P = 0,01). Wiekszos¢ pacjentow (73%; 9
z 12) wymagata zwiekszenia dawki palopegteryparatydu, jesli ostateczna dawka rhPTH1-84 wynosita 100 pg (lub wiecej). Jesli ostateczna dawka rhPTH1-84
miescita sie w dolnym zakresie (50 pg lub mniej), dawke palopegteryparatydu nalezato zmniejszy¢ u 65% pacjentéw (13 z 20).

Stosujac regresje liniowa, wykazano istotng, ale stabg zaleznos¢ liniowg miedzy dawkami rhPTH1-84 a palopegteryparatydu (r2 = 0,16, P = 0,01 ir2 = 0,22,
P < 0,01), co wskazuje, Ze dawka rhPTH1-84 wyzsza o 25 g przed zmiang leczenia skutkowatlaby dawka palopegteryparatydu wyzszq o 1,5 g po 1 miesigcu
leczenia u 16% pacjentéw (r2 = 0,16). Wiek, ptec, wskaznik masy cialta, dlugos¢ leczenia rhPTH1-84, wyjsciowe wartosci poziomu wapnia, czynnos¢ nerek w

oparciu o wskaznik filtracji klebuszkowej, czas trwania leczenia niedoczynnosci przytarczyc ani jednoczesne stosowanie lekéw w analizie regresji wielokrotnej
nie miaty wplywu na ostateczng dawke palopegteryparatydu.

Badanie wykazato, Ze zmiana
terapii rhPTH(1-84) na
palopegteryparatyd jest

skuteczne i bezpieczne, a
wiekszos¢ pacjentow osigga
stabilizacje stezenia wapnia po
indywidualnej modyfikacji dawki
w pierwszych czterech
tygodniach terapii. Dodatkowo
dawka wymaganego
palopegteryparatydu korelowata
z wczesniejszgq dawkq
rhPTH(1-84), co pozwala na
bardziej precyzyjne
dostosowanie leczenia u
poszczegolnych chorych.
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Jednoczesne stosowane leczenie na poczatku badania nie korelowato z dawkami rhPTH1-84, ale réznito sie liczbowo u pacjentéw z nizszymi dawkami
rhPTH1-84 na poczatku badania i mniej aktywnym metabolitem witaminy D (24% vs. 37%, P = 0,058). U pacjentéw leczonych wczesniej rhPTH1-84
odnotowano istotnie mniej jednoczesnego leczenia po 4 tygodniach. tgcznie u 17 pacjentéw (43%) zmniejszono dawke réwnoczesnego leczenia, u 21
pacjentéw nie zmienito sie ono, a u 2 pacjentéw zwiekszono dawke leku. U dziesieciu pacjentow z wyzszymi dawkami rhPTH1-84 na poczatku badania (82,8
+ 33 pg/dobe) stwierdzono hipokalcemie; u 14 pacjentow z nizszymi dawkami na poczatku badania wartosci wapnia wskazywaty na hiperkalcemie, a nizsze
dawki palopegteryparatydu po 1 miesigcu. Normokalcemie obserwowano u 15 pacjentéw, u ktdrych srednie dawki rhPTH1-84 na poczatku badania wynosity
64 pg. Wysoki odsetek pacjentow z hiperkalcemia byt bardzo zaskakujacy; w analizie leczenia skojarzonego 57% tych pacjentéw przyjmowato wapn na
7adanie. Sposrod pacjentow z hipokalcemig w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, 30% otrzymywato wapn na zadanie i aktywng witamine D3, a 30%
wylacznie wapn na Zadanie jako leczenie skojarzone.

Wartosci poziomu wapnia miescily sie w granicach normy (2,15-2,5 mmol/l) w okresie 1 miesigca u 15 pacjentow (38%). Chociaz wapn miescit sie w zakresie
normy, w niektérych przypadkach dawki palopegteryparatydu byly nadal dostosowywane. Dawke zwiekszano (n = 47%; n = 7) lub zmniejszano (13%; n =
2) w zaleznosci od objawdw lub potrzeby dodatkowego stosowania wapnia na Zadanie. Wysokie wartosci wapnia w surowicy (>2,5 mmol/l) odnotowano u 13
pacjentow. Dotyczylo to gidwnie pacjentow leczonych wczesniej dawkami rhPTH1-84 mniejszymi niz 60 pg/dobe (77%; n = 10). Po hiperkalcemii
zmniejszono dawke palopagteryparatydu, aktywnej witaminy D lub zmniejszono suplementacje wapnia lub wapnia na zadanie. Hipokalcemie (<2,15 mmol/I,
n = 10) obserwowano gtéwnie u pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymywali wysokie dawki rhPTH1-84 (67% otrzymywato dawki wyzsze niz 90 pg rhPTH1-84
przed zmiang). U tych pacjentéw zwiekszono dawke palopegteryparatydu.

Powodem modyfikacji dawki byly: ciggta zmiana leczenia konwencjonalnego na coraz wieksze dawki palopegteryparatydu, wartosci wapnia w surowicy
wykraczajace poza norme (2,15-2,5 mmol/l) (n = 25; 62%) lub dzialania niepozadane wynikajace ze zmiany na palopegteryparatyd. Objawy prowadzace do
zmiany dawki to bol glowy, po ktérym nastepowato tymczasowe zmniejszenie dawki, lub dretwienie lub mrowienie pomimo normokalcemii, co skutkowato
wzrostem stezenia palopagteryparatydu.

Dane wskazujq, Ze u 56% pacjentéw przyjmujacych dawki rhPTH1-84 nizsze niz 50 pig i u 45% pacjentow przyjmujacych dawki 50 pg wystgpita
hiperkalcemia w ciagu pierwszych 4 tygodni. Ponadto u 50% pacjentéw przyjmujacych dawki 100 pg wystapita hipokalcemia w pierwszym miesigcu. Stezenie
wapnia w surowicy utrzymywato sie w granicach normy u 38% pacjentéw w pierwszym miesiqcu. Hiperkalcemia rozwineta sie u 32% pacjentow, a
hipokalcemia u 25%.

Tabela 80. Leki stosowane na poczatku badania i po 1 miesiqcu leczenia palopegteryparatydem w populacji pacjentow z przewlekia

niedoczynnoscia przytarczyc [45].

Parainct Wyjsciowo (n*) Wyjsciowo (n+) Po 1 mies. (n*) Po 1 mies. (n+)
s Srednia + SD Srednia + SD Srednia + SD Srednia + SD
rhPTH1-84 palopegteryparatyd
Hasiks Bih; jig/dobs 64,7 + 31,0 (40) 18,5 + 4,6 (40)
Wit, D natywna IU/dobe 2300 + 1158 (37) 2186 + 1224 (40) 2271 + 1214 (37) 2101 + 1314 (40)
Kalcytriol pg/dobe 0,34 + 0,13 (8) 0,08 + 0,16 (40) 0,36 + 0,13 (7) 0,06 + 0,15 (40)
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Alfakalcydol pg/dobe 0,95 + 0,91 (5) 0,12 + 0,43 (40) 1,75 + 1,10 (2) 0,09 + 0,42 (40)

Wapii mg/dobe 617 + 332 (13) 472 + 394 (17) 702 + 389 (8) 255 + 412 (22)
Wapii na zadanie Zmienne (23) Zmienne (18)

Magnez mg/ dobe 484 + 348 (24) | 323 + 365 (36) 468 + 347 (24) | 312 + 359 (36)
Magnez na Zadanie Zmienne (4) Zmienne (4)

n*: wartosci dla pacjentow stosujacych dany lek w schemacie statym,
n+*: wartosci dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od stosowania leku.

Tabela 81. Poziom wapnia poczatku badania i po 1 miesigcu leczenia palopegteryparatydem w populacji pacjentow z przewlekia

niedoczynnoscia przytarczyc, w zaleznosci od wczesniej stosowanej dawki rhPTH1-84 [45].

Podczas zmiany

Pacjendi stosujacy wyjsciowo rézne dawki rhPTH1-84, n (%)

s . Na poczatku n leczenia na
Poziom Wapnia 0
(%) pal;)yp:gteigw)ara <50 ug 50 ug 75 ug 100 ug
, n (%
Normokalcemia
(2,15-2,5 18 (45%) 15 (38%) 9 (100%) 11 (100%) 8 (100%) 12 (100%)
mmol/L)
(E;"i’;‘?"f;z:'/a” 18 (45%) 10 (25%) 3 (33%) 4 (36%) 4 (50%) 4 (33%)
4
(Ii;gesrknizlrfnill';lf) 4 (10%) 14 (35%) 5 (56%) 5 (45%) 3 (38%) 1(8%)
4

*Hipokalcemia byta diagnozowana przy poziomach wapnia ponizej 2,15 mmol/L.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Podczas zmiany leczenia, pacjenci byli proszeni o dokumentowanie wszelkich nowych objawdw lub zdarzen niepozgdanych. U 34 pacjentéw takie objawy
zostaly udokumentowane. Objawy hipokalcemii, takie jak dretwienie i mrowienie, zglosito 24% (n = 8), a reakcje w miejscu wstrzykniecia 15% (n = 5).
Sposrod 34 pacjentow, 38% (n = 13) zgtosito bdl glowy, 29% (n = 10) skurcze miesni, 9% (n = 3) bdle stawdw, 21% (n = 7) zawroty glowy, 15% inne
objawy Zotadkowo-jelitowe (n = 5), 21% (n = 7) kofatanie serca i 24% (n = 8) zaburzenia snu lub zmeczenie. U 12% (n = 4) wérdd skarg znalazly sie
pocenie sie, nadcisnienie, podwyzszone cisnienie krwi, wypadanie wtoséw, drzenie lub zmiany widzenia. Sposrdod 34 pacjentow, 29% (n = 10) nie zglosito
zadnych zdarzen niepozadanych. Poréwnano rozne parametry u pacjentow z objawami i bez objawdw i nie stwierdzono réznic w dawce rhPTH1-84,
réwnoczesnym leczeniu wapniem lub kalcytriolem/alfakalcydolem ani w stezeniach wapnia w surowicy. Jeden pacjent, ktory zgtosit zdarzenia niepozadane,
takie jak zawroty glowy, kofatanie serca, nudnosci i miejscowa reakcja w miejscu wstrzykniecia, zostat zbadany przez lekarza prowadzacego. Leczenie
palopegteryparatydem zostato nastepnie przerwane na 4 dni, a nastepnie wznowione, co spowodowato ztagodzenie objawow. Pacjenci zglaszali réwniez

trudnosci w odréznianiu zdarzen niepozadanych od diugotrwatych objawéw niedoczynnosci przytrczyc.
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terapii [45].

Tabela 82. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu w populacji pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc — po 4 tygodniach

Objaw, n (%) Palopegteryparatyd, N=40

TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniale w trakcie leczenia; GGN — gorna granica normy; PTH — parathormon.
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Dretwienie, mrowienie (hipokalcemia) 8 (24%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 5 (15%)
Bol glowy 13 (38%)
Skurcze miesni 10 (29%)

Bole stawow 3 (9%)

Zawroty glowy 7 (21%)

Objawy zotadkowo-jelitowe 5 (15%)
Kotatanie serca 7 (21%)
Zaburzenia snu / zmeczenie 8 (24%)
Pocenie sie 4 (12%)
Nadcisnienie / wzrost cisnienia 4 (12%)
Wypadanie wlosow 4 (12%)
Drzenie 4 (12%)
Zaburzenia widzenia 4 (12%)

Whioski




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

»

14.6. BADANIA W TOKU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono trzy
badania w toku [57], [58] i [59] dotyczace zastosowania palopegteryparatydu w rozpatrywanej populacji pacjentow. Badania te wydaja sie stanowic istotny
punkt odniesienia dla przysziej oceny klinicznej produktu leczniczego Yorvipath® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym charakterystyka i metody

przeprowadzenia zostaly szczegétowo opisane w tabeli ponize;j.

Tabela 83. Charakterystyka badan klinicznych bedacych w toku, dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w populacji pacjentow z niewydolnoscia przytarczyc.

[57]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05387070

Oficialny tytut badania:
PaTHway CHINA TRIAL: A
Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel
Group Trial, With an Open-
Label Extension,
Investigating the Safety,
Tolerability and Efficacy of
TransCon PTH Administered
Subcutaneously Daily in
Adults With
Hypoparathyroidism

Sponsor badania:
Visen Pharmaceuticals

Rodzaj badania (Metody)

Badanie interwencyijne,
randomizowane, III fazy,
podwdijnie zamaskowane,

prowadzone w Chinach

Planowany okres
leczenia/obserwacii:

26 tygodni, faza przediuzona
trwajaca do 156 tygodni

Najwazniejsze oceniane punkty
koricowe:

- odsetek pacjentow, ktorzy w 26.
tygodniu osiggneli stezenie wapnia
w surowicy skorygowane o
stezenie albuminy w zakresie
prawidtowym, niezaleznos¢ od
stosowania hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i

Status
badania

Badanie w
toku

Populacja

- pacjenci w wieku > 18 lat z przewleklq
niewydolnoscig przytarczyc o etiologii:
pozabiegowej, autoimmunologicznej,
genetycznej lub idiopatycznej, trwajacej co
najmniej 26 tygodni,

- pacjenci leczeni kalcytriolem w dawce
>0,5 pg/dobe lub alfakalcydolem w dawce
>1,0 pg/dobe jako dodatek do wapnia
elementarnego w dawce >800 mg/dobe
przez co najmniej 12 tygodni przed
wigczeniem do badania, dawki stabilne
przez 5 tygodni przed wigczeniem do
badania,

- osiggniecie przed wigczeniem do badania
stezenia w surowicy: 25(OH) witaminy D:
10-100 ng/ml (25-250 nmol/l), magnezu
>1,3 mg/dl (0,53 mmol/l), wapnia
skorygowanego wzgledem stezenia
albuminy 7,8- 10,6 mg/dI (1,95-2,64

: niezaleznos¢ od stosowania mmol/1),
(Shanghal) Co, Lt terapeutycznych dawek wapnia - wydalanie wapnia z moczem >125
elementarnego (dozwolone < 600 mg/24 godz.,

Aktualna
wielkosc
proby

76

Schemat
leczenia

Palopegterypara
tyd (w dawce
wyjsciowej 18
Hg/ dobeg) lub

placebo
(poczatkowo
dodane do
terapii
konwencjonalnej
) podawane w
zindywidualizow
anej dawce we
wstrzyknieciu
podskérnym

Data
rozpoczecia
/
zakoriczenia
badania

Lipiec 2021-
grudzien 2025

186




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

mg/dobe) oraz nie wymagali
zwiekszenia dawki badanego
leczenia w ciggu 4 tygodni przed
26. tygodniem.

- ocena w skali doswiadczen
pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc (HPES),

- ocena jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza
SF-36.

Status
badania

Populacja

-eGFR >30 ml/min/1,73 m?,
-wskaznik masy ciata 17 - 40 kg/m?.

Kryteria wykluczenia:

- uposledzona reakcja na PTH (rzekoma
niedoczynnosc¢ przytarczyc),
-jakakolwiek choroba, ktéra moze wplywac
na homeostaze wapnia lub poziomy PTH
(np. nadczynnos¢ przytarczyc, choroba
Pageta, powazna hipomagnezemia,
cukrzyca typu 1 lub niewtasciwie
kontrolowana cukrzyca typu 2, powazna i
przewlekta choroba watroby lub nerek,
Zespot Cushinga, szpiczak mnogi, aktywne
zapalenie trzustki, niedozywienie,
krzywica, diugotrwate unieruchomienie w
ostatnim czasie, aktywny nowotwor
ztodliwy (inny niz dobrze zréznicowany rak
tarczycy niskiego ryzyka lub
nieczerniakowy rak skory) aktywna
nadczynnosc przytarczyc rak przytarczyc w
ciggu 5 lat przed badaniem, akromegalia
lub mnoga gruczolakowatos¢
wewnatrzwydzielnicza,

-wysokie ryzyko raka tarczycy w
najblizszych 2 latach,

- stosowanie diuretykéw petlowych
lekéw wigzacych fosforany, digoksyny, litu,
metotreksatu, biotyny
>30 pg/d i ogdlnoustrojowych
kortykosteroidéw (innych niz jako terapia
zastepcza),

- stosowanie diuretykéw tiazydowych w
ciagu 4 tygodni przed 24-godzinng zbidrkq
moczu
przed wizyta 1.,

- stosowanie analogéw PTH w ciggu
4 tygodni przed badaniem,

Data
Aktualna rozpoczecia
wielkosc¢

proby

Schemat

leczenia 4 -
zakoriczenia

badania
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Data

rozpoczecia

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

Status
badania

- stosowanie innych lekéw wptywajacych
na metabolizm wapnia i kosci w ciggu 12
tygodni przed badaniem lub leczenia
stosowanego w terapii osteoporozy

o ktérym wiadomo, Ze wplywa na
metabolizm wapnia i kosci (np.

Aktualna
wielkosc¢
proby

Populacja

Schemat

leczenia

/

zakoriczenia

badania

osteoporozy lub glikokortykosteroidy inne

bisfosfoniany)
w ciagu 2 lat przed badaniem
przesiewowym.
: — Kohorta
Kryteria wiaczenia: o a3
- dorosli pacjenci (>18 lat) z n e
potwierdzonym rozpoznaniem przewleklej prz[;ﬁgdzqcych
Badanie obserwacyjne niegiocgypnoéci. pr?ytarczyc trwajace] 0 z terapii
jednoramienne, jednoosrodkowe, na]rlnnle] 1.2 mllestecy, Kidrzy r(:ijOCZQlI konwencjonalnej
prospektywne leczenie palopegteryparatydem. (suplementacja
s . - aktywowanej
NCT07299838 (PaTHreal) Planowany okres _ rlie'é(g:?wa kluczerr:a . witaminy D i
leczenia/obserwacii: TR Th A wapnia), a takze
Oficjaln uf badania: Do 14 miesiecy. o3k . Zyd Inoé p & 2 pacjentow
Real-World Data for =eeaa mewyl/ o‘nolsc 7gerez _(eGFR <30 wczesniej
Effectiveness and Safety of Najwazniejsze oceniane punkty . n': ‘/: ?:(')?(l) b,a nonv:lo)tlworowa' leczonych rhPTH Czerwiec
Palopegteriparatide in koricowe: ; Kiyw . ol (1-84). Dawki 2024 -
[58] z : e —— Zakorczone - osoby z uposledzong reakcjg na SR
Patients With Chronic - czas do uzyskania niezaleznosci : S palopegterypara pazdziernik
. / e prathormon (pseudoniedoczynnos¢
Hypoparathyroidism in od stosowania aktywnej witaminy rczyc) lub jakakohwiek choraba tydu byty 2025
Greece. D i suplementacji doustnymi pktl zéyrtaa ngze & IJ i metabolizm, indywidualnie
preparatam| wapia; wapnia, homeostaze fosforanéw lub dobierane w
Sponsor badania: - zmiany w poziomach wapnia zio’m sttoraiont Tt ni2 oparciu o
National and Kapodistrian skorygowanych o albumine, poni edo{:? O G B stezenie wapnia
University of Athens. fosforanéw, poziomu wapnia e S eyinn i lljekc')w gykt’é ok W surowicy i
wydalenego w 24-godzinnej iad : e i br?f odpowiedz
zbidrce moczu, poziomow WA, 2= plywzpq ia metaholzm kliniczna.
i ne’zu wapnia i kosci (z wyjatkiem aktywnych s TRR——
9 - analogéw witaminy D i wapnia a8
elementarnego), takie jak terapie pwapnia iq
aktywowanej

witaminy D byla

niz w ramach terapii zastepcze;j.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby
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»

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (Metody)

Status
badania

Populacja

Aktualna
wielkosc¢
proby

Schemat
leczenia

dostosowywana
lub przerywana
zgodnie z
decyzjq lekarza
prowadzacego.

Data
rozpoczecia
zakoriczenia
badania

Identyfikator badania:
NCT07081997 (PaTHway60)

Oficialny tytut badania:
A Phase 3, Multicenter,
Single Arm, Open-Label Trial
Investigating the Safety,
Tolerability and Efficacy of
Palopegteriparatide
Administered
Subcutaneously Daily at
Doses Greater Than 30
Lg/Day in Adult Participants
With Hypoparathyroidism.

[591]

Sponsor badania:

Ascendis Pharma Bone
Diseases A/S.

Badanie interwencyjne,
jednoramienne, III fazy, otwarte,
wieloosrodkowe

Planowany okres
leczenia/obserwacdii:

26 tygodni.
Najwazniejsze oceniane punkty

koricowe:

- odsetek pacjentow ze stezeniem
wapnia w surowicy skorygowanym
o albuminy (sCa) mierzonym w
ciggu 4 tygodni poprzedzajacych
wizyte oraz w dniu wizyty w 26.
Tygodniu, ktére miescito sie w
zakresie normy (8,3-10,6 mg/dl);
oraz niezaleznoscig od aktywnej
witaminy D; oraz niezaleznoscig od
terapeutycznych dawek wapnia;
oraz brakiem zwiekszenia dawki
przepisanego produktu badanego
w ciggu 4 tygodni poprzedzajqcych
wizyte w 26. tygodniu badania.

Badanie w
toku

Kryteria wlaczenia:

- mezczyzni i kobiety, w wieku >18 lat w
momencie wyrazenia Swiadomej zgody;
- uczestnicy z pooperacyjng przewlekia

niedoczynnoscia przytarczyc lub
autoimmunologiczng, genetyczng lub
idiopatyczng niedoczynnoscig trwajacq co
najmniej 26 tygodni;

- otrzymywanie dawek
palopegteryparatydu wynoszacych 30
Hg/dobe lub wiekszych - w przypadku

0s6b otrzymujacych 30 pg/dobe: dowody

na to, Ze dawka jest niewystarczajaca do
utrzymania stezenia wapnia w surowicy w
normie, zdefiniowane jako:
udokumentowana hipokalcemia w ciggu
12 tygodni przed badaniem
przesiewowym; i/lub stata dawka
kalcytriolu >0,25 pg/dobe i/lub wapn
(elementarny) >1500 mg/dobe (np.
cytrynian wapnia, weglan wapnia itp.)
przez co najmniej 4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym; dla oséb
przyjmujacych dawke 33 pg/dobe lub
wieksza: nie ma wymogu
udokumentowanej hipokalcemii ani
minimalnych dawek kalcytriolu lub wapnia
elementarnego;

- potwierdzenie parametrow
laboratoryjnych w ciggu 2 tygodni przed
wizytg przesiewowq: poziom witaminy D

25(0OH) 20-80 ng/ml (49-200 nmol/I) i

18

Palopegterypara
tyd w dawkach
30 pg lub
wiekszych
podawany raz
dziennie w
formie
wstrzykniecia
podskdrnego i
dostosowywany
do optymalnej
dawki.

Listopad 2025
- grudzien
2027
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby “
za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan ‘

Data
Aktualna rozpoczecia
Populacja wielkosc ISchem_at
% eczenia 2 -
proby zakoriczenia

badania

Status
badania

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badanta Rodzaj badania (Metody)

poziom magnezu w zakresie prawidtowym
lub nieznacznie ponizej normy, tj. 21,3
mg/dl (20,53 mmol/l) oraz poziom wapnia
zjonizowanego (sCa) skorygowany o
albuminy w zakresie prawidtowym lub
nieznacznie ponizej normy, stezenie
wapnia zjonizowanego (sCa) skorygowane
o albuminy 7,8-10,6 mg/dI (lub 1,95-2,64
mmol/l), tezenie wapnia zjonizowanego
4,40-5,29 mg/dl (1,10-1,32 mmol/l);
- wskaznik masy ciata (BMI) 1740 kg/m2

w momencie badania przesiewowego;

- u uséb <25 lat, radiologiczne dowody
zamkniecia nasad kosci na podstawie
miejscowo zinterpretowanego zdjecia

rentgenowskiego nadgarstka i reki
niedominujacej;

- eGFR >30 ml/min/1,73 m2 podczas
badania przesiewowego z wykorzystaniem
formuly Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Kryteria wykluczenia:

- zaburzona reaktywnos¢ na parathormon
(rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc),
charakteryzujaca sie opornoscia na
parathormon, z podwyzszonym poziomem
parathormonu w przebiegu hipokalcemii;
- kazda choroba, ktéra moze wplywac na
metabolizm wapnia, homeostaze
wapniowo-fosforanowa lub poziom
parathormonu, inna niz niedoczynno$¢
przytarczyc;

- stosowanie diuretykéw petlowych, lekow
wigzacych fosforany (innych niz
suplementy wapnia), digoksyny, litu,
metotreksatu, biotyny >30 pg/dobe lub

190




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby 1
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Data
Aktualna rozpoczecia
Statu_s Populacja wielkosc¢ Schem_at
badania 2 leczenia 4 -
proby zakoriczenia

badania

Identyfikator/Tytut/ . el
Sponsor badania Rodzaj badania (Metody)

kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych
(innych niz w ramach terapii zastepczej);
- stosowanie diuretykéw tiazydowych w
ciggu 4 tygodni przed 24-godzinng zbidrkg
moczu planowang na tydzien przed wizytq
w badaniu;

- stosowanie lekéw podobnych do
parathormonu innych niz
palopegteryparatyd (dostepnych w
sprzedazy lub uzyskanych w ramach
badania klinicznego), w tym PTH(1-34) lub
innych fragmentéw N-koricowych,
analogdéw parathormonu lub biatka
pokrewnego lub agonistow receptora
PTH1R w ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

- stosowanie lekéw wplywaijacych na
metabolizm wapnia i kosci w ciggu 12
tygodni przed badaniem przesiewowym;
- stosowanie terapii osteoporozy innych niz
bisfosfoniany, o ktérych wiadomo, ze
wplywajg na metabolizm wapnia i kosci w
ciqgu 2 lat przed badaniem przesiewowym.
Uwaga: stosowanie bisfosfonianow
(doustnie lub dozylnie) nie wyklucza
udziatu w badaniu;

- zaburzenia napadowe inne niz
hipokalcemia z wystagpieniem napadu w
ciagu 26 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

- zwiekszone ryzyko wystapienia miesaka
kosciopochodnego;

- kobiety w ciazy, planujace cigze lub
karmigce piersia;

- mezczyzna, ktdrego partnerka planuje
ciaze lub jest w wieku rozrodczym i nie
chce stosowac¢ odpowiednich metod
antykoncepcji w trakcie badania;
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby “
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Data
rozpoczecia

s Aktualna
Identyfikator/ Tytut/ Rodzaj badania (Metody) feii Populacja wielkosc

Schemat

% leczenia 2 -
proby zakoriczenia

badania

Sponsor badania badania

- zdiagnozowane uzaleznienie od
narkotykow lub alkoholu w ciggu 3 lat
przed badaniem przesiewowym;

- przewlekla lub ciezka choroba serca w
ciagu 26 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

- udar naczyniowy mézgu w ciggu 5 lat
przed badaniem przesiewowym;

- w ciggu 26 tygodni przed badaniem
przesiewowym: ostra kolka spowodowana
kamicg nerkowg lub ostra dna
moczanowa;

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
interwencyjnym, w ktérym otrzymanie
badanego leku lub urzadzenia innego niz
palopegteryparatyd nastapito w ciagu 8
tygodni (lub w ciggu 5,5-krotnosci okresu
pottrwania badanego leku. w zaleznosci od
tego, co nastapi jako pierwsze) przed
badaniem przesiewowym;

- znana alergia lub nadwrazliwos¢ na
parathormon lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych badanego produktu.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest
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14.7. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PALOPEGTERYPARATYDU

Dodatkowa analize bezpieczenstwa palopegteryparatydu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL
Yorvipath® [46], dokument EMA [47], plan zarzadzania ryzykiem [48] i ulotke FDA [49].

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu przedstawiono w
rozdz. 7.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Yorvipath® alopegteryparatyd, roztwor do

wstrzykiwan) [46]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z  uzyciem
palopegteryparatydu byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (21,6%), bol gtowy (18,7%) i parestezja
(13,7%). Najpowazniejszg reakcjg niepozadang zgtaszang w badaniach klinicznych byta hiperkalcemia
(1,40%).

W ponizszej tabeli podano dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych
palopegteryparatydem, zidentyfikowane we wszystkich badaniach fazy II oraz fazy III
przeprowadzonych z grupami kontrolnymi otrzymujgcymi placebo. Dziatania niepozadane wymienione
w ponizszej tabeli przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czestosci
wystepowania zdefiniowanej za pomocg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=
1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ wystepowania nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania reakcje niepozadane

przedstawiono wedtug malejacej ciezkosci.

Tabela 84. Tabelaryczne zestawienie zdarzer niepozadanych [46].
Klasyfikacja uktadow i

Czestosc wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadow MedDRA
Zaburzenia metabolizmu

Codvwiania czesto hiperkalcemia®, hipokalcemia
bard i bdl gt stezja®
Zaburzenia uktadu snbdece ma glowy’, parestezja
nerwowego e zawroty glowy* <9, omdlenied,
= stan przedomdleniowy?
2 palpitacjed, zespét posturalnej
Zaburzenia serca azesio tachykardii ortostatycznejd
czesto niedoci$nienie ortostatyczne®
Zaburzenia naczyniowe
niezbyt czesto nadci$nienie®
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pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

Klasyfikacja uktadow i

narzadow MedDRA Czestosc wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki czesto bdl jamy ustnej i gardta
piersiowej i srodpiersia

bardzo czesto nudnosci®
Zaburzenia Zotadka i jelit biegunka®, zaparcia, wymioty,
czesto dyskomfort w jamie brzusznej,

bdl w jamie brzusznej
wysypka, reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej 2esto na swiatto
mieénif)?t:):srzzlfi';:towe i czesto bl stawdw, mialgla, drzenie
tkanki lacznej miesnif, bdl miesniowoszkieletowy*
Zaburzenia nerek i drog niezbyt czesto nokturia®
moczowych czestos¢ nieznana wielomocz®
bardzo czesto reakcje w miejscu wstrzykniecia*®, zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany czesto astenia, pragnienie

w miejscu podania

dyskomfort w klatce piersiowejf,

niezbyt czesto bdl w klatce piersiowejf
Badania diagnostyczne czestos¢ nieznana gestos¢ kosci zmniejszona

# W przypadku tych reakcji niepozadanych pierwsze wystapienie pojawiato sie niemal wylacznie w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia (okres
dostosowywania dawki).

b Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja reakcje w miejscu wstrzykniecia, rumient w miejscu wstrzykniecia, zasiniaczenie w miejscu wstrzykniecia,
bdl w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia oraz opuchlizne w miejscu wstrzykniecia.

¢ Zawroty gtowy obejmujq zawroty gltowy i posturalne zawroty glowy.

4 Objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwiono$nych obejmowaty posturalne zawroty gtowy, bdl glowy, palpitacje, zespdt posturalnej tachykardii
ortostatycznej, niedociSnienie ortostatyczne, obnizone ortostatyczne cisnienie krwi i omdlenie. Objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyn
krwionosnych (zidentyfikowane w badaniach klinicznych) wystepowaty czesciej podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia i stanowity podzbior
wszystkich zdarzen zgtaszanych jako reakcje niepozadane. W badaniu TCP-304 w ciggu pierwszych 3 miesiecy wystapity tacznie 3 zdarzenia (u 2
pacjentéw) uznane za zwigzane z palopegteryparatydem: posturalne zawroty gtowy (n=1) oraz bdl gtowy i palpitacje (n=1).

© Objawy przedmiotowe i podmiotowe potencjalnie zwigzane z hiperkalcemia, jak zaobserwowano w badaniach klinicznych.

fObjawy przedmiotowe i podmiotowe potencjalnie zwigzane z hipokalcemia, jak zaobserwowano w badaniach klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperkalcemia

Podczas stosowania produktu leczniczego Yorvipath® zglaszano przypadki hiperkalcemii. Czestosc
wystepowania hiperkalcemii byta wyzsza u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Yorvipath® w
poréwnaniu z placebo. W trakcie okresu zaslepionego objawowga hiperkalcemie zgtoszono u 8,6%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Yorvipath® i wszystkie zgtoszone przypadki wystapity w

ciggu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Yorvipath®.

Immunogennosc

U pacjentow moga pojawic sie przeciwciata przeciwko palopegteryparatydowi. Odsetek pacjentow z
dodatnim wynikiem testu na przeciwciata wigzace byt niski w dowolnym momencie leczenia - 0,7%
miato niskie miano przeciwciat nieneutralizujgcych przeciwko PTH, a 5% miato niskie miano zwigzanych
z leczeniem przeciwciat przeciwko PEG. U 2,2% pacjentow leczonych palopegteryparatydem z wczesniej
nabytymi przeciwciatami przeciwko PEG zaobserwowano przejsciowy wptyw na PK (zwiekszony klirens

catkowitego PTH, mPEG i zmniejszenie stezenia PTH) oraz zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy.
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Jednakze skuteczno$¢ terapeutyczna byta utrzymana dzieki odpowiedniemu dostosowaniu dawki

palopegteryparatydu zgodnie z algorytmem dostosowywania dawki w badaniu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych reakcjami
niepozadanymi (mediana czasu wystgpienia wynosita 2,5 dnia; czesto$¢ wystepowania 21,6%).
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byty rumien miejscowy (wszystkie o Srednicy < 5 cm,
a wiekszos¢ od 0 do < 2 cm) o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym (stopien 1 lub 2) z mediang
czasu trwania 72 godziny. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaty bez leczenia, zadna

nie byfa ciezka ani nie prowadzita do przerwania leczenia.

Objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyr krwionosnych

Podczas stosowania leku Yorvipath® zgtaszano objawy rozszerzenia naczyn krwionosnych. Objawy te sg
zwykle przemijajace i ustepujg bez leczenia; zaden nie byt powazny ani nie doprowadzit do przerwania

leczenia. W przypadku wystgpienia objawow zaleca sie dawkowanie przed snem, w pozycji lezacej.

Przedawkowanie

W razie przedawkowania pacjent powinien by¢ obserwowany przez fachowy personel medyczny.
Przedawkowanie moze powodowac hiperkalcemie, ktorej objawy mogg obejmowaé odwodnienie,
palpitacje serca, zmiany EKG, niedoci$nienie, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, ostabienie miesni oraz

splatanie. Pacjent z ciezkg hiperkalcemig moze wymagac obserwacji i opieki medycznej.

Jeden przypadek okoto 3-krotnego przypadkowego przedawkowania przepisanej dawki trwajgcego
ponad 7 kolejnych dni spowodowat stezenie wapnia w surowicy wynoszace az 16,1 mg/dl, pacjent miat
objawy i wymagat interwencji medycznej. Po wstrzymaniu podawania palopegteryparatydu, wapnia oraz

czynnej witaminy D pacjent wyzdrowiat i ponownie rozpoczgt przyjmowanie prawidtowej dawki.

Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z zatozong zatyczkg wstrzykiwacza w celu ochrony przed
$wiattem.

Po pierwszym otwarciu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C.
Pozostawi¢ zatyczke wstrzykiwacza na fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu w celu ochrony przed
$wiattem.

Produkt leczniczy Yorvipath® nalezy wyrzuci¢ po 14 dniach.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Glikozydy nasercowe (takie jak digoksyna lub digitoksyna) majg waski wskaznik terapeutyczny, a na ich
dziatanie wptywa wapn. U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Yorvipath® oraz glikozydy
nasercowe nalezy obserwowac, czy nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznosci

naparstnicy.

Inne produkty lecznicze mogace wywieraC wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz zmieniac
odpowiedz terapeutyczng produktu leczniczego Yorvipath® to miedzy innymi bisfosfoniany, denosumab,
romosozumab, tiazyd oraz diuretyki petlowe, kortykosteroidy uktadowe oraz lit. U pacjentéw leczonych

jednoczesnie tymi produktami leczniczymi nalezy obserwowac zmiany stezenia wapnia w surowicy.

Wptlyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
Yorvipath® u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje. Jednak nie mozna wykluczyé zagrozenia dla kobiet w cigzy lub
rozwijajgcego sie ptodu. Decyzja o rozpoczeciu lub odstawieniu leczenia produktem leczniczym
Yorvipath® w trakcie cigzy powinna uwzglednia¢ stosunek mozliwych zagrozen do korzysci dla kobiet w
cigzy. Zaleca sie monitorowanie stezer wapnia w surowicy matki u kobiet w cigzy z niedoczynnoscig

przytarczyc leczonych produktem leczniczym Yorvipath®.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy palopegteryparatyd przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz palopegteryparatyd nie
jest wchianiany po podaniu doustnym, jest mato prawdopodobne, aby miat niekorzystny wptyw na
dziecko karmione piersig. Podejmujac decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub leczenia produktem
leczniczym Yorvipath®, nalezy wzig¢ pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla kobiety. Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia w surowicy matki u kobiet karmigcych

piersig z niedoczynnoscig przytarczyc leczonych produktem leczniczym Yorvipath®,
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan wptywu palopegteryparatydu na ptodnos¢ cztowieka. Dane z badan na

zwierzetach nie wskazujg, aby podawanie palopegteryparatydu uposledzato ptodnos¢.
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Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Yorvipath® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak u niektdrych pacjentow obserwowano zawroty gtowy, stan
przedomdleniowy, omdlenia i (lub) niedoci$nienie ortostatyczne. Tacy pacjenci powinni powstrzymywac

sie od prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia objawow.

Przeglad wiedzy na temat leku Yorvipath® i uzasadnienie udzielenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w UE [47]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Yorvipath® (mogace wystapic czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to: reakcje w miejscu wstrzykniecia, bdl gtowy i parestezje (nietypowe
odczucia takie jak kiucie i mrowienie). Leku Yorvipath® nie wolno stosowaC u pacjentow z
pseudoniedoczynnoscig przytarczyc — chorobg, w przebiegu ktorej organizm nie reaguje w

wystarczajgcym stopniu na hormon przytarczyc wytwarzany przez organizm.

Plan zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) [48]

Ryzyko o minimalnym wptywie klinicznym na uczestnika (w odniesieniu do ciezkosci leczonego
wskazania):

o hipokalcemia (efekt choroby, niebezposredni efekt leku),

o zmeczenie,

o bdl glowy,

o skurcze miesni,

o reakcje w miejscu wstrzykniecia (rumien w miejscu wstrzykniecia, bdl w miejscu wstrzykniecia,

bol w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia),

o bdle stawow,

o bdl miesni,

o obrzek obwodowy,

o $wiad,

o wysypka skorna.

W raporcie nie zidentyfikowano zdarzen niepozadanych majacych konsekwencje kliniczne, nawet
powazne, ale wystepujacych z matg czestoscig i uwazanych za dopuszczalne w stosunku do ciezkosci

leczonego wskazania.

W dokumencie, waznym zidentyfikowanym ryzykiem podczas stosowania palopegteryparatydu byta

hiperkalcemia. Palopegteryparatyd zwieksza stezenie wapnia w surowicy. Dlatego u osob leczonych
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palopegteryparatydem objawowa hiperkalcemia wystepowata prawie wylgcznie na wczesnym etapie
badan (w okresach zamaskowanych i podczas najbardziej aktywnej fazy dostosowywania dawki).
Pacjenci z hiperkalcemia s3 czesto bezobjawowi. Ciezka hiperkalcemia moze zagrazac zyciu. Objawowa

hiperkalcemia jest leczona przez czasowe wstrzymanie lub catkowite odstawienie palopegteryparatydu.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych nie zidentyfikowano obaw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania palopegteryparatydu zwigzanych ze stanem kosci, jednak informacje na temat
dlugoterminowego wplywu na stan kosci bedg gromadzone i poddawane przegladowi rutynowo w
ramach prowadzonych obecnie przedtuzonych faz badan. W programie badan klinicznych nie bylo
dowodow na zdarzenia niepozadane, ktore mozna by przypisa¢ ekspozycji na mPEG. Ponadto w
trwajacych badaniach nie zidentyfikowano zadnych kwestii bezpieczenstwa potencjalnie zwigzanych z
mPEG.

Ulotka dla produktu leczniczego Yorvipath® (palopegte ratyd dana przez FDA

Tabela 85. Zdarzenia niepozadane, wystepujace u 25% pacjentow z niedoczynnoscia przytarczyc leczonych
palopegteryparatydem i z czestoscia wyzszq =2% w poréwnaniu do grupy placebo w badaniu o akronimie
PaTHway [1], [49].

Palopegteryparatyd Placebo
Punkt koricowy N=61 N=21
N (%) N (%)
Reakcje w miejscu podania® 24 (39) 1(5)
0Oznaki i objawy wskazujace na rozszerzenie naczyn 17 (28) 0
krwionosnych
Bol glowy 13 (21) 2 (10)
Biegunka 6 (10) 1(5)
Bol plecow® 5(8) 0
Hiperkalcemia 5(8) 0
Bol jamy ustnej i gardia 4(7) 0

2 Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja preferowane terminy: zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, wysypka w
miejscu wstrzykniecia i reakcja w miejscu wstrzykniecia.

b Oznaki i objawy wskazujace na rozszerzanie naczyn krwiono$nych obejmuja preferowane terminy: obnizone cisnienie ortostatyczne, zawroty gtowy,
zawroty glowy posturalne, niedocisnienie ortostatyczne, kotatanie serca, zespot posturalnego czestoskurczu ortostatycznego, omdlenia i zawroty
glowy.

B0l plecow obejmuje preferowane terminy: bol plecow, bél w boku i bol kregostupa.

Do ostrzezen i srodkow ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Yorvipath®

zaliczono:

e niezamierzone zmiany poziomu wapnia w surowicy zwigzane z liczba codziennych zastrzykow
dziennych wstrzykniec: nalezy stosowac tylko jedno wstrzykniecie produktu Yorvipath® dziennie;
stosowanie dwoch wstrzyknie¢ produktu Yorvipath® w celu uzyskania zalecanej dawki raz na dobe
zwieksza zmiennosc catkowitej dostarczonej dawki,

e powazna hiperkalcemia i hipokalcemia: wystepowaty podczas stosowania Yorvipath®, z tego

198




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

powodu nalezy okresowo ocenia stezenie wapnia w surowicy i monitorowac oznaki i objawy
hiperkalcemii i hipokalcemii,

potencjalne ryzyko wystgpienia kostniakomiesaka: nie zaleca sie stosowania produktu Yorvipath® u
pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia kostniakomiesaka,

niedocis$nienie ortostatyczne: wystepowato podczas stosowania Yorvipath®, z tego powodu nalezy
monitorowac¢ oznaki i objawy niedocisnienia ortostatycznego,

toksycznosc digoksyny: jednoczesne stosowanie z digoksyng moze predysponowaé do toksycznosci
naparstnicy, jesli rozwinie sie hiperkalcemia; w przypadku jednoczesnego stosowania, nalezy czesto
mierzyC stezenie wapnia i digoksyny w surowicy oraz monitorowac pod katem oznak i objawow

toksycznosci digoksyny.
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14.8.

WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje dotyczace metodyki i wynikow ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych, uwzgledniajacych

zastosowanie palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc. Do analizy klinicznej wigczono wszystkie badania pierwotne

uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtornych, spetniajace predefiniowane kryteria wiaczenia.

Tabela 86. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowari wtérnych (przegladow systematycznych), uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania palopegteryparatydu w

leczeniu dorostych pacjentow z niedoczynnoscia przytarczyc.

Przeglady systematyczne

Do analizy wiaczono 12 publikacji opisujacych 7 badari:

Yao i wsp.
2022 [50]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:

Ocena zastosowania
rhPTH w leczeniu
przewleklej niewydolnosci

przytarczyc.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Embasei Cochrane Central do maja 2022
roku.

Metodologia:

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews i Meta-Analises (PRISMA),
-protokdét badania opublikowany w rejestrze
PROSPERO (CRD42021234774).

Kryteria wiaczenia badan od przegladu:

- badania randomizowane, opublikowane w jezyku
angielskim,
- populacja: dorodli pacjenci z przewlekia
niewydolnoscig przytarczyc,
- badania dotyczace zastosowania rhPTH - zaréwno
PTH(1-34) jak rowniez PTH(1-84), komparator
stanowita terapia konwencjonalna.

Kryteria wykluczenia badan:

- badania interwencyjne trwajace ponizej 4 tygodni,
-duplikaty publikacji juz opublikowanych,
-artykuly przegladowe, opisy pojedynczych
przypadkow, edytoriale, listy do redakdji,
-badania dotyczace przejsciowej niedoczynnosci

przytarczyc.

- badanie PaTH Forward [18],
- wstepne doniesienie dotyczace wynikéw badania PaTHway [1],
-badania dotyczaqce rhPTH(1-84) i teryparatydu, wykluczone z niniejszej analizy
klinicznej, z uwagi na niezgodng z wnioskowang interwencje.

W trzech badaniach oceniano jakos$¢ Zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza SF-36,

wskazujac na niewielki pozytywny efekt rhPTH w zakresie domeny fizycznej: MD=3,4;

95%CI: [1,5-5,3]. W jednym z badar wykazano brak wpltywu rhPTH na depresje: MD:

0; 95% CI: [-0,2; 0,1], a w dwdch badaniach raportowano znaczacq przewage PTH(1-

84) nad terapia konwencjonalng w zakresie zwiekszenia odsetka pacjentow,
osiggajacych co najmniej 50% redukcje dawki terapii konwencjonalnej: RR:6,5; 95%
CI: [2,5; 16,4]. Stosowanie rhPTH wigzalo sie rowniez z wyzszym stezeniem wapnia w
surowicy, nizszym stezeniem: fosforanéw, 25(OH)D, magnezu i wyzszym ryzykiem
hiperkalcemii.

W odniesieniu do terapii palopegteryparatydem, powotano sie na wyniki badania II fazy
[18] i wstepne wyniki badania III fazy [1], opisane szczegdtowo w niniejszej analizie w
rozdziale 5, wskazujac, Ze stosowanie palopegteryparatydu prowadzito do uzyskania
niezaleznosci od terapii konwencjonalnej u ponad 90% uczestnikéw i wyréwnania
biochemicznego, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa terapii.

0gdlne wnioski z przegladu

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki pochodzace z badan RCT wskazuja, Ze pacjenci z
przewleklg niewydolnoscig przytarczyc mogq odnosi¢ korzysci ze stosowania terapii
parathormonem, jednak uwzglednione w opracowaniu wyniki pochodzg z préb o
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»

Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

Oceniane interwencje:
- rhPTH stosowany w leczeniu przewleklej

niewydolnosci przytarczyc.

niewielkiej liczebnosci i krétkim okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze w momencie
opublikowania przegladu nie byly jeszcze dostepne petne wyniki z badania o akronimie
PaTHway, ktore na chwile obecng raportujg wyniki dla 162. tygodnia obserwacji i
wskazujg dodatkowo na znaczacq poprawe jakosci zycia, normalizacje metabolizmu
kostnego oraz poprawe funkcji nerek w wyniku wprowadzenia leczenia
palopegteryparatydem.

Puliani i wsp.
2022 [51]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

Cel przegladu:
Ocena zastosowania

rhPTH w leczeniu
przewleklej niewydolnosci

przytarczyc.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Embasei Cochrane Central do marca
2021 roku.

Metodologia:

- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items
for Systematic Reviewsi Meta-Analises (PRISMA),
-protokét badania opublikowany w rejestrze
PROSPERO (CRD42019126881).

Kryteria wiaczenia badan od przealadu:

- badania prospektywne,
randomizowane i otwarte, opublikowane w jezyku
angielskim,

- populacja: pacjenci z przewlekia niewydolnoscia
przytarczyc (dorosli i dzieci),

- badania dotyczace zastosowania rhPTH - zaréwno
PTH(1-34) jak rowniez PTH(1-84), komparator
stanowita terapia konwencjonalna,
-dostepne dane dotyczace co najmniej jednego z
punktéw konicowych: parametry biochemiczne,
stosowanie terapii konwencjonalnej, gestos¢

mineralna kosci, jakos¢ zycia, profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia badari:
-nie podano.

Oceniane interwencje:
-thPTH stosowany w leczeniu przewlekiej

niewydolnosci przytarczyc.

Zidentyfikowano 25 badan, w ktdrych uczestniczyto 588 pacjentow:
-PTH(1-34) oceniano w 15 badaniach,
-PTH(1-84) w 10 badaniach.

Do meta-analizy nie wigczono wynikéw badania PaTH Forward [18], jak rowniez
wynikéw badania PaTHway [1], poniewaz przeszukiwanie obejmowato okres czasu
przed opublikowaniem wynikéw tych badan. Jedynie w dyskusji wynikéw wspomniano o
nowych formutach PTH, jak palopegteryparatyd, zapewniajacy 24-godzinne, stabilne
stezenie parathormonu w organizmie.

Przeprowadzone analizy nie wykazaly znamiennego statystycznie wzrostu poziomu
wapnia w surowicy, podczas gdy stosowanie PTH znaczaco obnizalo stezenie fosforandw
w poréwnaniu z terapig konwencjonalng. Stosowanie PTH prowadzito réwniez do
znamiennego obnizenia wydalania wapnia w moczu w 24-godzinnej zbiérce moczu, ale
nie prowadzito do istotnej zmiany wartosci wskaznika przesaczania kiebuszkowego.
Raportowano natomiast poprawe w zakresie markerow obrotu kostnego i gestosci
mineralnej kosci, a u wiekszosci pacjentéw nastgpita znaczaca redukcja dawki lub
odstawienie terapii konwencjonalnej. Ocena jakosci Zycia byla utrudniona ze wzgledu na
heterogenicznos¢ wynikow i niewielkq liczbe badan analizujgcych ten punkt koricowy,
jednak wykazano znaczacq poprawe jakosci Zycia zaréwno w podskali fizycznej jak i
mentalnej. Do zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem PTH
nalezaly: hiperkalcemia, nudnosci, zaparcia, bol glowy, reakcje w miejscu podania i bol
kosci. Nie raportowano przypadkow kostniakomiesaka jak réwniez innych nowotwordw
ztosliwych w trakcie badan.

0Ogodlne wnioski z przegladu
Wyniki meta-analizy wskazuja, Ze terapia PTH jest bezpieczna, dobrze tolerowana i
skuteczna w normalizacji stezenia fosforanéw w surowicy i wydalania wapnia w moczu,
przy jednoczesnej redukcji dawki terapii konwencjonalnej i poprawie jakosci zycia.
Wyniki terapii PTH(1-34) i PTH(1-84) byly zblizone, jednak w meta-analizie nie zawarto
wynikow dla palopegteryparatydu, z uwagi na date publikacji przegladu.

Gamarrai
wsp. 2023
[52]

Cel przegladu:
Ocena zastosowanie

ciagtej, podskdrnej infuzji

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Embasei Scopus do listopada 2022 roku.

Zidentyfikowano 14 badan bedacych opisami przypadkdw/serii przypadkéw, w ktdrych
uczestniczylo 40 pacjentow, w tym 23 pacjentéw pediatrycznych. Dwie ze
zidentyfikowanych préb byly badaniami RCT, w ktdrych uczestniczyto odpowiednio N=8
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Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

rhPTH w leczeniu
przewleklej niewydolnosci

przytarczyc.

Metodologia:
- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items
for Systematic Reviewsi Meta-Analises (PRISMA).

Kryteria wlaczenia badar od przegladu:

- badania, w ktdrych stosowano jakikolwiek model
pompy insulinowej w celu podskdrnego podawania
rhPTH u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig
przytarczyc,

- populacja: pacjenci z przewlekia niewydolnoscig
przytarczyc (dorosli i dzieci).

Kryteria wykluczenia badan:
-badania nie spelniajace kryteriow wiaczenia,
-badania przegladowe.

Oceniane interwencje:
-rhPTH stosowany w cigglym podaniu podskérmym w
leczeniu przewlekiej niewydolnosci przytarczyc.

i N=12 pacjentéw otrzymujacych teryparatyd. Terapie PTH stosowano z powodu
niewystarczajacej kontroli choroby za pomoca leczenia konwencjonalnego, niskiej
jakosci Zycia i utrzymywania sie powaznych, zagrazajacych zyciu objawow.

Zastosowanie thPTH w ciagtej infuzji podskdrmej prowadzito do szybkiej poprawy
parametréw klinicznych i biochemicznych u pacjentéw, u ktorych terapia
konwencjonalna nie prowadzita do odpowiedniej kontroli choroby. Zastosowana forma
podania charakteryzowala sie rowniez korzystnym profilem bezpieczenstwa terapii.
Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie palopegteryparatydu, ktory nie zostat uwzgledniony
w niniejszym opracowaniu, ma na celu zapewnienie pacjentom catodobowej ekspozycji
na PTH, bez koniecznosci stosowania pompy.

Liu i wsp.
2016 [53]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

Cel przegladu:
Ocena zastosowania

rhPTH w leczeniu
przewlektej niewydolnosci

przytarczyc.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Embase, Cochrane i Google Scholar do
stycznia 2015 roku.

Metodologia:
- zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items
for Systematic Reviewsi Meta-Analises (PRISMA).

Kryteria wiaczenia badan od przegladu:

- badania randomizowane i dwuramienne
nierandomizowane (prospektywne),
- populacja: dorosli pacjenci z przewlekia
niewydolnoscig przytarczyc,

- badania dotyczace zastosowania rhPTH,
-dostepne dane dotyczace punktéw koricowych:
gtéwnym punktem koricowym w opracowaniu byto
stezenie wapnia w surowicy i wydalanie wapnia w
moczu, pozostate punkty koricowe to stezenie
fosforandw, 1,25(0H)D i 25(0OH)D.

Kryteria wykluczenia badan:
-badania retrospektywne, kohortowe, listy,

komenatrze, edytoriale, opisy przypadkdow.

Do meta-analizy wigczono 5 badan, spelniajacych zatozone kryteria:
-PTH(1-34) oceniano w 3 badaniach,
-PTH(1-84) oceniano w 2 badaniach.
Z uwagi na date opublikowania przegladu, nie uwzgledniono w nim badan, w ktorych
oceniano by palopegteryparatyd.

Wyniki meta-analizy nie wykazaly istotnego statystycznie wplywu rhPTH na stezenie
wapnia w surowicy w poréwnaniu z terapig konwencjonalng, natomiast PTH(1-34) ale
nie PTH(1-84) prowadzit do zmniejszenia wydalania wapnia w 24-godzinnej zbidrce
moczu. Terapia PTH(1-84), ale nie PTH(1-34) prowadzita natomiast do istotnego
statystycznie spadku stezenia fosforanow w surowicy. Obydwie formy PTH utrzymywaty
wiasciwy poziom 1,25(0H)D, co posrednio zostato wykazane spadkiem stezenia
25(0OH)D w surowicy.
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»

Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

Oceniane interwencje:
-rhPTH stosowany w leczeniu przewlekiej

niewydolnosci przytarczyc.

Ramakrishnan
: ws[[;42]016 Cel przegladu:

Ocena zastosowania
rhPTH w leczeniu

(ocena w skali niewydolnosci przytarczyc.

AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Embase, Cochranei CINAHL do lipca
2014 roku.

Kryteria wiaczenia badarn od przegladu:
- opisy serii przypadkow, w ktdrych co najmniej 5
pacjentéw byto leczonych rhPTH,
- dostepne dane dotyczace poziomu wapnia w
surowicy lub moczu.

Kryteria wykluczenia badan:

-nie podano.

Oceniane interwencje:
-thPTH stosowany w leczeniu niewydolnosci

przytarczyc.

Do przegladu wiaczono 11 badan, spelniajgcych zatozone kryteria:
-PTH(1-34) oceniano w 7 badaniach,
-PTH(1-84) oceniano w 4 badaniach.
Z uwagi na date opublikowania przegladu, nie uwzgledniono w nim badan, w ktorych
oceniano by palopegteryparatyd.

Z uwagi na heterogenicznos¢ danych, nie przeprowadzono meta-analizy wynikdw.
Wyniki przegladu wskazujq na skutecznosc terapii PTH w niewydolnosci przytarczyc.
Wskutek zastosowanej terapii wykazano normalizacje poziomu wapnia w surowicy,
natomiast redukcja wydalania wapnia w moczu byta raportowana w przypadku
stosowania PTH(1-34) ale nie PTH(1-84). Profil bezpieczerstwa byt korzystny, jednak
okres obserwacji w badaniach nie pozwat na ocene dtugoterminowych efektow terapii.

De Coster i
wsp. 2024
[55] Cel przegladu:
Ocena terapii stosowanych
w leczeniu autosomalnej

dominujacej hipokalcemii.

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Embase, Cochranei Trip database;

szarej literatury poszukiwano w MedRxiv i BioRxiv
oraz przeszukano rejestry badan klinicznych:
controlled-trials.com i clinicaltrials do listopada 2023.

Kryteria wiaczenia badan od przealadu:

-nie podano.

Kryteria wykluczenia badari:
-nie podano.

Oceniane interwencje:
-terapie stosowane w leczeniu autosomalnej

dominujacej hipokalcemii.

Do przegladu wiaczono 40 publikacji, w tym 15 badan klinicznych, 1. badanie
retrospektywne, 1 ankiete, 3 serie przypadkow, 1. przeglad systematyczny, 8
przegladéw narracyjnych, 4 wytyczne i 7 badan prowadzonych w modelach zwierzecych.

W opracowaniu powotano sie na wyniki badania III fazy [1], opisanego w niniejszej
analizie (rozdziat 5), w ktérym stosowano palopegteryparatyd i w ktérym jeden pacjent
cierpiat na autosomalng dominujacq hipokalcemie. Wyniki pozostatych badan
wigczonych do opracowania dotyczyly interwencji innych niz palopegteryparatyd, ktére
potencjalnie moga by¢ stosowane w leczeniu chorych z autosomalng dominujacq
hipokalcemia.

PTH - parathormon, rhPTH - rekombinowany parathormon.
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14.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 87. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badari: o akronimach PaTHway [1]-[17] i PaTHway Forward [18]-[41].

Kategoria

PaTHway [1]-[17]

Komentarz

PaTH Forward [18]-[41]
Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane,

Komentarz: badanie randomizowane, randomizacja w

Niskie ryzyko Y ; stosunku 1:1:1:1 do 3 grup badanych i jednej
Z?:Im‘:li::sjinz&t:ga btedu r?)r;%g':;aicht'rzm;m;; s:it;;tsgk%rcl;gy Niskie ryzyko bledu kontrolnej. W grupie kontrolnej przeprowadzono
systematyczny doboru proby) systeeng\,e(l)tyczn uwzgledniajgcq: eh‘ologie choroby Systematycricgo rdswug{:zngﬁggfﬂﬁi ZIE: y;rgghzggggﬂ'un;%ggz;gzah
(Dozablepowa'vs ina). trzy schematy dawkowania w grupach badanych.
Zastosowany sposob Wysokie . z L
randomizagji - utajnienie ryzyko btedu nli? mezrxgg. ol:(rrilgh%plzu T(eog) g}'oLaanqion(;IZzoasct];* Wysokie ryzyko btedu Komentarz: brak opisu metody randomizacji nie pozwala
randomizacji (blad systematyczn o lljkrzy)’;y p systematycznego okresli¢, czy kod alokacji pozostat ukryty.
systematyczny doboru préoby) ego :
Zaslepienie uczestnikow i Wysokie
personelu medycznego (btad I)(Io Flsth Komentarz: badanie z podwdjnym Wl ko bledu Komentarz: badanie z podwdéjnym zamaskowaniem; nie
systematyczny zwiqzany z sry:tyematyec iy zamaskowaniem; placebo imitujgce i stemrgtzyyczn opisano sposobu maskowania (ukrycia przynaleznosci
odmiennym traktowaniem 4 q palopegteryparatyd. 4 g a do grupy).
pacjentow) €0
Zasleplz:leiz:?: ﬁll:g]:cych Wysokie zamaﬁﬁgnv?:r?gr;'br?iga;(fiazn'o - fgziy ;n s Komentarz: badanie z podwdéjnym zamaskowaniem; nie
koﬁcov\\l'wyycl?‘()blqd spystematyany ryzyko bledu przydziat do gn:jp terapeuty’czn)]'ch zgs(;a} Wysokle ryzyko bledu podano, w jaki sposdb przydziat do grup
z diagnozowania) (wyniki systemz:)tyczn ukryty przed uczestnikami, osrodkami systematycznego teg?ﬁg;?&g:xiw'n:ﬁgggg gczisggevm"
zglaszane przez pacjentow) €a badawczymi i zespotem sponsoréw. = o 3
Niskie ryzyko Komeﬁatsgixszxsg(ﬁa%léyggggygosnia z Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania i
Niekompletne dane (btad bledu P A ga > nactorittar v g otk Niskie ryzyko btedu przerwania leczenia byly raportowane. Zaden z
systematyczny z wycofania) systematyczn %tracon iokresu ot‘))se r]w o systematycznego pacjentow nie zostat utracony z okresu obserwacji w
ego xrs : s czasie randomizowanej fazy badania.
randomizowanej fazy badania.
Wybiorcze raportowanie Niskie ryzyko
wynikow (btad systematyczny btedu Zaraportowano wyniki dla wszystkich pierwszo- Niskie ryzyko bledu Zaraportowano wyniki dla wszystkich pierwszo-
zwigzany z wybiorczym systematyczn i drugorzedowych punktéw korncowych. systematycznego i drugorzedowych punktéw koricowych.
publikowaniem) ego
Niskie ryzyko 3 o & i :
: Zastosowano modyfikacje populacji, w ktdrej oceniano
Inne ” ﬁ?rgg;czn Nie zidentyfikowano. W’;S(;‘t(éigtzy}g;?] bledu gtéwny punkt koricowy badania, brak jasnej definicji
4 ego Y . = niektorych sktadowych ztozonych punktéw koricowych.
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14.10.0CENA BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERAMI NICE

Tabela 88. Ocena badari jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

PaTHway Japan [42] Siggelkow i wsp. 2025 [45]

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

Oceniane kryterium

g ""“"’adké%?;‘g:g&gﬁ:ﬁ??&%:‘:ﬁﬁ;’g Jeanegnasviiia TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy kryteria wl'qaenia/wyklucz:’a:;iisaa E:;ﬁnicja przypadku) zostaly jasno TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koricowych? TAK (1 punkt)) TAK (1 punkt)) TAK (1 punkt))
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) NIE (0 punktow)
Czy wyraZnie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania? NIE (0 punktéw) NIE (0 punktdw) NIE (0 punktow)
Czy glowne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy analizowane punkty koricowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania TAK (1 punkt) NIE (0 punktow) TAK (1 punkt)
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 7 punktow 6 punktow 6 punktow

14.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLAD()W SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 89. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,
Ramakrishn De Coster i

an i wsp. wsp. 2024
2016 [54] [55]

Puliani i Gamarra i
wsp. 2022 wsp. 2023
[51] [52]

Mozliwe
odpowie
dzi

Liu i wsp.

Yao i wsp.
2016 [53]

2022 [50]

Skladowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
- interwencja;
- komparator; TAK
- punkty koricowe. NIE TAK TAK NIE TAK NIE NIE

Opcjonalnie (rekomendowane):

- ramy czasowe okresu obserwacji.

1. Czy pytanie badawcze i
kryteria wigczenia do przegladu
zawierajq elementy PICO?
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Mozliwe o . Puliani i Gamarra i Liui Ramakrishn De Coster i
Sktadowe pytania odpowie 2825?'55:] wsp. 2022 wsp. 2023 23'1'6‘?;2] an i wsp. wsp. 2024
dzi [51] [52] 2016 [54] [55]
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany
protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie
ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny B p_ytsgr:::e((,pgtama) b&d::;ze g
zawiera wyraZne stwierdzenie, e Wysa e
Ze metody zastosowane w - kiytesia wigczeniafwykiuczenia;
przegladzie zostaly ustalone 5 Ot T2 ey A e L ! Sy B R CTTER QT‘.M_(
przed jego przeprowadzeniem i ik o?/\?(w TAK TAK NIE NIE NIE NIE
czgslt‘ztax;s:do:l;';opswt;z:ﬁle Spe{ni:)ne sa wszystkie kryteria dla Lzesciowego NIE
rotokotu? TAK”, a doglarkowo pr(_)tokol plzeglq_du zostat
b zarejestrowany i zawarto w nim:
[Kluezewa domenal - plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wiaczenia jedynie badan
3. Czy uzasadniono wybor randomizowanych (RCT); TAK
rodzaju badan wigczonych do - LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan NIE TAK TAK TAK TAK TAK NIE
przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT);
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT
jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli ie Z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
4. Czy przeprowadzono jezyka publikacji) uzasadniono takie postepowanie. TAK
"°'“p":."‘s°"."al?""’t°"'e TAK, jedli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesciow | - ezciowo TAK | Czedciowo TAK | Czedciowo TAK | Czedciowo TAK | Czesciowo TAK TAK
o e e - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych OJ;‘;K
[Kluczowa domenal badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature™;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy
przed zakoriczeniem tworzenia przegladu.
5. Czy selekcja badar do jesli jedno z ponizszych: TAK
przegladu byla przeprowadzona - co najmniej dwdch analitykow niezaleznie NIE TAK TAK TAK TAK NIE NIE
przez dwoch analitykow? kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
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Puliani i

Gamarrai
wsp. 2023

.. R
Liu i wsp.
2016 [53]

De Costeri

amakrishn
wsp. 2024

an i wsp.
2016 [54]

[55]

Mozliwe -
. < Yao i wsp.
Skladowe pytania od%(;vime 2022 [50]

konsensus co do tego, ktdre badania zostang

wigczone;
- LUB dwdch analitykéw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobra zgodnos¢ (=80%); a pozostata czesc¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka

wsp. 2022

[51]

[52]

NIE

NIE

NIE

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykow osiagneto
konsensus, co do tego, ktdre dane nalezy
wyekstrahowac z wiaczonych badan;

- LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z czesci
wigczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnosé¢
(280%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

TAK
NIE L

TAK

TAK

NIE

NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie

kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktére na
podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK. iedi dodath 5

- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego

badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu.

TAK

Czesciow NIE

o TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

8. Czy przedstawiono
wystarczajaco dokiadng
charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;

- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koricowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegGtowo opisano populacie;

- szczegGtowo opisano interwencje (uwzgledniajac
w uzasadnionych przypadkach dawki);

- szczeg6towo opisano komparator (uwzgledniajac
w uzasadnionych przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s_setting);

- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

Dla badari RCT:

TAK

Czesciow

o TAK
NIE

TAK
Czesciow

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

NIE

NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu Dla czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione 0 TAK
systematycznego (RoB; ang. risk Dna podstawie:

NIE
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Skladowe pytania

Mozliwe =
odpowie Yao i wsp.

i 2022 [50]

Puliani i
wsp. 2022

Gamarrai
wsp. 2023

Liu i wsp.
2016 [53]

Ramakrishn

an i wsp.

De Costeri
wsp. 2024

[51]

[52]

2016 [54]

[55]

of bias) dla poszczegélnych - braku ukrycia kodu alokacii (ang. unconcealed Uwzgledn
badarn wiaczonych do przegladu? allocation) ORAZ iono
[Kluczowa domena] - braku zaslepienia pacjentow oraz osob jedynie
oceniajacych wyniki (niewymagane w przypadku badania
obiektywnych punktéw koricowych, takich jak zgon nie-RCT
z jakiejkolwiek przyczyny).
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni
losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposréd
wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koricowego.
 pa oodstavic: oo
- czynnikow zakidcajacych OR'AZ o TAK Nie
gy gmw”gob%m prchy (o NIE Uwzgledniono przeprowadzon Uwzgledniono
E Uwzgledn jedynie TAK 0 oceny dla jedynie NIE NIE
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: ]égy:: - badania RCT p:zoy';)lzg‘lfclow badania RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci bk
ekspozyciji oraz punktow korncowych ORAZ RCT
- selekciji raportowanych wynikow sposrod wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
- zamieszczono Zrodta finansowania dla
10. Czy przedstawiono poszczegdinych badan wiaczonych do przegladu.
informacje na temat Zrodla Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, TAK NIE TAK NIE NIE NIE NIE
finansowania dla poszczegoélnych Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet NIE
badarn wigczonych do przegladu? finansowania, ale nie byly one raportowane we
wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowied?
~TAK”
Tak. iesli: TAK
11. Czy w przypadku - uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
przeprowadzenia meta-analizy - ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia Nie Nie Nie Nie
zastosowano odpowiednia danych w celu syntezy wynikow badar, przeprow TAK TAK przeprowadzon TAK przeprowadzon | przeprowadzon
metodeg syntezy wynikow? dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka adzono o meta-analizy 0 meta-analizy | o meta-analizy
[Kluczowa domenal] wystapita; meta-
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek analizy
heterogenicznosci.
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Skladowe pytania

- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia
danych w celu syntezy wynikow badar,

Mozliwe
odpowie

dzi

Yao i wsp.
2022 [50]

Puliani i
wsp. 2022
[51]

Gamarrai
wsp. 2023
[52]

Liu i wsp.
2016 [53]

Ramakrishn
an i wsp.
2016 [54]

De Costeri
wsp. 2024
551

dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka TAK
wystapita; NIE
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow przeprow | przeprowadzon TAK przeprowadzon | przeprowadzon | przeprowadzon | przeprowadzon
zakiécajacych zamiast na podstawie danych adzono o meta-analizy o meta-analizy | ometa-analizy | o meta-analizy | o meta-analizy
surowych; w przypadku braku danych meta-
skorygowanych pod wzgledem czynnikow analizy
zakidcajacych uzasadniono kumulacje wynikow na
podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT, w przypadku, gdy do przegladu
wigczono oba typy badan.
Sl Tak, jesli: TAK
L J:zntazlllizprz::row‘a)::l;z;;o“gleta- - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE
. .e’l i RoB - LUB w przypadku kumulacji wynikow Nie
potencjalny wplyw RoB w przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT iflub | przeprow NIE NIE NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badaniach na : ST
niki meta-analizy lub innej me-Rg:T QAuneoNanym .ROB' przeplfowadzono adzono
Wy nt ikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wplyw meta-
Syntezy wyn : RoB na uzyskane wyniki. analizy
Tak, jesli:
13. Czy wzigto pod uwage RoB - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania
dla poszczegoélnych badan w RCT o niskim ryzyku wystapienia btedu
przypadku systematyczneqo; TAK
interpretacji/omowienia - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o NIE NIE HE NIE NIE A NIE
wynikow przegladu? umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
[Kluczowa domena] RCT; przedyskutowano wplyw RoB na wyniki
przegladu.
Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci
wystarczajacy sposob i wynikow; TAK
przedyskutowano - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow NIE TAK TAK NIE TAK TAK NIE
zaobserwowana w przeqladzie przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosc¢ wynikow? heterogenicznosci i omowiono ich wplyw na wyniki
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono S TAK
ST 2o Tak, jesli: 2
ilosciowa synteze wynikow, to i e 7 NIE Nie
czy zamieszczono odpowiednia - wyniki oceny biedu publikacji przedstawiono Nie NIE TAK przeprowadzon NIE NIE NIE
Acdgs graficznie lub wykonano testy statystyczne i ;
ocene prawdopodobieristwa edyskutowano jego wplyw na ki ladu przeprow 0 meta-analizy
btedu publikacii (ang. Lk Jeg Wyniki przegiadu. I~ agzono
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Gamarrai

Liu i wsp.

Ramakrishn

an i wsp.

De Costeri
wsp. 2024

Mozliwe . Puliani i
Skiadowe pytania odpowie ;gg;‘f'ssg] wsp. 2022 wsp. 2023 2016 [53]
dzi [51] [52] 2016 [54] [55]1
publication bias) i meta-
przedyskutowano jej analizy
prawdopodobny wplyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono =
informacje o Zrédtach Jak jecl: ;
s & - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
potencjalnego konfliktu int g TAK
intereséw, w tym finansowania ) Z'r'(‘,;rﬁ‘,"w ) TAK TAK TAK TAK TAK TAK
jakie autorzy otrzymywali w - LUB opisano a finansowania wraz z NIE
trakcie przeprowadzania wykemenm sp_ost_Jbu pos_tepqwama W przypadiu
przegladu? wystapienia konfliktu interesow.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedZ w domenie uznanej za
niekluczowg; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie uznanej za niekluczowa*;
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokfadne i
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej | UMIARKO
Koricowa ocena jakosci domenie bez wzgledu na liczbg negatywnych WANA
metodologicznej odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu systematyczny moze nie zapewniac dostatecznie NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
systematycznego doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikéw dostepnych badan KRYTYCZ
NIE
NISKA

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedZ w domenie krytycznej z lub
bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikow dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych moga obnizac jakos¢ przegladu — w

takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym tiem.
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pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych %
niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

14.12. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 90. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala sktada sie 17 pozycji stuzacych do oceny czestosci wystepowania objawow specyficznych dla niedoczynnosci
przytarczyc doswiadczanych przez osoby doroste z niedoczynnoscia przytarczyc w ciggu ostatnich 2 tygodni. Zostat
on opracowany zgodnie z wytycznymi FDA i najlepszymi praktykami w zakresie opracowywania wynikow zgtaszanych
przez pacjentéw (PRO) i obejmowat przeglad literatury, wywiady z ekspertami i pacjentami oraz poznawcze
podsumowanie pozycji. Miara moze by¢ oceniana dla kazdej domeny lub jako wynik catkowity. Wykorzystuje 5-
punktowa skale opcji odpowiedzi w zakresie od ,nigdy” do ,bardzo czesto/zawsze". Wyzszy wynik w skali HPES
oznacza wieksze nasilenie objawow.

Tabela 91. Kwestionariusz HPES-Symptom.

Fizyczne
Skurcze miesni
Spazmy miesniowe
Drgania miesni
Stabosc¢ miesni
Mrowienie z dretwieniem
HPES (anq. Mrowienie bez dretwienia
Hypoparathyroidism B6l
Patient Experience

Scale), skala Wrazliwos¢ na ciepto

doswiadczen

pacientow z Uczucie zmeczenia

niedoczynnoscia
przytarczyc Problemy ze snem
Problemy z sercem
Brak energii
Poznawcze
Zapamietywanie
Znajdywanie witasciwych stow
Koncentracja
Rozumienie informagji

Jasne myslenie

Zrédto:

Brod M, Waldman LT, Smith A, Karpf D (2020) Assessing the patient experi—ence of
hypoparathyroidism symptoms: development of the hypopara—thyroidism patient experience scale-
symptom (HPES-Symptom). Patient 13(2):151-162.

Brod M, McLeod L, Markova D, Gianettoni J, Mourya S, Lin Z et al (2021) Psychometric validation of
the hypoparathyroidism patient experience scales (HPES). J Patient Rep Outcomes 5(1):70.
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»

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kwestionariusz SF-

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Health Survey) jest kwestionariuszem wypelnianym przez pacjenta,
wykorzystywanym do oceny jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z 36 pozycji zgrupowanych w 8 podskal na ktére
sktada sie od 2 do 10 pozycji oraz 2 wskaznikéw sumarycznych, na ktore sktadajq sie poszczegdlne podskale. Nizszy
wynik w skali 0znacza nizsza jakos¢ zycia.

Tabela 92. Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36.
Wskazniki

Podskale

sumaryczne

Funkcjonowanie fizyczne

Ograniczenia w petnieniu rol z
powodéw probleméw ze

zdrowiem fizycznym Zdrowie fizyczne

36 (ang. Short 51
Form Health L Wynik w kz;z(;iej P?ga" o
Surve 2 5 wazong odpowiedzi, wyniki sq
") Zieowic onine przeksztatcane w skale w zakresie 0-
Witalnosé 100, przy zatozeniu, Ze kazde pytanie
ma takq samq wage. Niisz'y'wynik w
Funkcjonowanie spoteczne skali oznacza nizszg jakosc Zycia.
Ograniczenia w petnieniu rol z Zdrowie psychiczne
powodow problemow
emocjonalnych
Samopoczucie
Zrédio:
https://www.rand.org/health-care/surveys tools/mos/36-item-short-form/scoring.html
- Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych
Klagsyfika_qa - 1 stopien nasilenia: tagodne zdarzenia niepozadane.
stopnia nasilenia S s s e
Lrmii 2 stopler) nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.
: = 3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozgdane.
niepozadanych wg B s . . . P
4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zagrazajace Zyciu lub powodujace niezdolnos¢ do
NCI (ang. National Rickch :
Cancer Institute) . cjgn'()waq;a. ia: 7d ia niepozad Kor 53 15
CTCAE (ang. 5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zakoriczone $miercia.
Common .
Terminology Zrodto:
Criteria for Adverse https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50
Events) http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf
CGI-S (ang. Clinical Global Impression of Severity) czyli globalne wrazenie ciezkosci objawow
choroby, zostato zdefiniowana jako ocena nasilenia objawdw choroby dokonywana przez lekarza,
przeprowadzana podczas wyznaczonych wizyt kontrolnych. Skala obejmuje trzy odrebne domeny:
1. 0Ogodlne nasilenie objawow,
2. Nasilenie objawow fizycznych,
CGI-S 3. Nasilenie objawow poznawczych.

Kazda z trzech kategorii byta oceniana przez lekarza na 6-stopniowej skali (0-5), gdzie wyzszy wynik
oznaczat wieksze nasilenie objawdw. Wyniki byly nastepnie przeliczane na skale 0—100, w ktdrej
wyzsze wartosci oznaczaly wieksze nasilenie dolegliwosci

Zrédlo: [42]
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>

14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 93. Klasyfikacja doniesiern naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania kit Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny :
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang.
1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne = . e ——— m— =
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych.
1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
Badanie Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
obserwacyjne 111C Viidol
z grupa kontrolng L2
IIID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
VA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
. VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - —
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty panelow ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 94. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [138].

Kategoria Opis Komentarz
Blad systematyczny doboru proby
sy ey . Btad systematyczny doboru préby
Nalezy opisa¢ metode zastosowanej wynikajacy z nieadekwatnego

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnosc randomizacji)

randomizacji na tyle szczeg6towo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sq ze sobg
poréwnywalne.

wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac spos6b przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwiagzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposéb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koricowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub

kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajacego wystapienie danego punktu
koncowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedza o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koricowego.

Blad systematyczny z wycofania
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Kategoria Opis Komentarz
Nalezy opisa¢ kompletnos$¢ danych wynikowych
Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Btad systematyczny utraty z badania
Oceny naleZy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwiazany z liczba, rodzajem brakujacych
glownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia z
badania.
Blad systematyczny zwiazany z wybiorczym publikowaniem
Nalezy opisac w jaki 5b aut lad . o
azbggl?:?acwz gapodscﬁ:?nst:n m:zzegg% . Bfad systematyczny raportowama' wynikow
Wybiorcze raportowanie wynikow @ - zwigzany z selektywnym/wybiorczym
raportowania wyniku oraz co zostato 2 gt -
kazane raportowaniem wynikow leczenia.
Inny biad systematyczny
Nalezy opisac, przedstawic inne elementy,
srédio bled t ktére mogq wplywac na ryzyko wystapienia Blad systematyczny nie uwzgledniony w
sl ! FAmatyCAICHY btedu systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.
powyzszych kategoriach.

Tabela 95. Opis arkusza do oceny badari prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [178].

Oceniane kryterium OdpowiedzZ/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego .
(badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaty jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koricowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?
Czy wyraZnie zdefiniowano, Ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania?
Czy gtowne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

Czy analizowane punkty koricowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

0-8 punktow

Tabela 96. Formularz oceny wiarygodnosci badar kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.
Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy s . 2 , 5
=k = - Tak, np. faczenie rekordéw (ang. rekord linkage)~ lub sposob bazujacy na
kllm(zne::;zctaizy zgeﬁn!gwane we 2gloszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
Seria kolejnych przypadkow/ reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria

ow

Reprezentatywnosc¢ grupy przypadkow
Potencijalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcii) lub nieokreslona

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej

Wyb6r grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacijenci w grupie
badanej

Brak opisu
: = . Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby

Wybor badania

S Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem

;:g innych czynnikéw determinujacych stan

E g | zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
T wystepowat potencjalny czynnik zakidcajacych

& szkodliwy?

w q Ustalenie ekspozycji Wiarygodna dokumentacja medyczna
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Pytanie

grupy

Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do

Wywiad, bez zamaskowania

medycznej

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji

Brak opisu

kontrolnej?

ekspozycji w grupie klinicznej i

Czy zastosowano te samg metodqa oceny Tak

Nie

Odsetek pacjentow z brakiem informacji

Taki sam/ zblizony odsetek pacientow w obu grupach

o ekspozycji na czynnik R6zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedlug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ ~taczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powiazanie informadji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordow pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.

Tabela 97. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [142].

> Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
: > Z - interwencja;
e omparao g
elementy PICO? PNy Rem
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czeic TAK jesi:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadaja spisany protokét lub wytyczne,
zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyraZne stwierdzenie, Zze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wiaczenia/wykluczenia; TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia bedu systematycznego. Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK. ieslic
protokotu? Spelnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena]l protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
sedi ledni jed szvch:
. < : - uzasadnienie wiaczenia jedynie badar randomizowanych (RCT);
::;a(‘:jzay'uzasadmono wybdr rodzall - LUB uzasadnienie v?l}aczeni]aejqeydynie badan nierandomizgwarsycchr()nie— TR
1 wigczonych do przegladu? RCT); NIE
- LUB uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT jak i nie-RCT.
- przeszukano co najmniej 2 bazy informaciji medycznej (istotne dla
pytania badawczeqo);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowq strategie o TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesc:mlso
[Kluczowa domenal] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakoriczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcija badari do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wigczone; NIE
analitykow? - LUB dwdch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrag zgodnosc (>80%); a pozostata czes¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka
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TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykow osiggneto konsensus, co do tego, ktdre

Mozliwe
odpowiedzi

prgegclzquﬁkbs;ll.:l:)?zaegxlvyvgzg :n . . dane nalei'y wyekstrahowac z w&aczonych badan; . TAK
przez dwéch analitykow? - LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i NIE
3 osiaggneli oni dobrg zgodnos¢ (>80%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy peinych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badarn wraz z wykluczone z przegladu. s
2 = Czesciowo TAK
przyczynami wykluczenia? NIE
TAK_ jesli dodath i
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujacego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jedli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koricowe;
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco . : 3 TAK
dokiadna charakterystyke badari TAK, 1o dodatkowo {wezvstige ponizsze); doc!atkowo = '?'Z,SZe = Czesciowo TAK
wiaczonych do przegladu? _EAZEOURWNT Pk AN OPURC R, NIE
i - szczegGtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.
study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badari RCT:
2 . j K )cenione Ng awie;
- braku ukrycia kodu alokaciji (ang. unconcealed allocation) ORAZ TAK
- braku za$lepienia pacjentow oraz osob oceniajacych wyniki Czeciowo TAK
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw korcowych, takich jak sc:;:fo
zgon z jakiejkolwiek przyczyny). Uwagledniono
- TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: )edy::_ggama
9. Czy zastosowano odpowiednie - nieprawidtowej techniki randomizacii (nie w petni losowej) ORAZ
narzedzia do oceny ryzyka biedu - selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz
systematycznego (RoB; ang. risk of dla okrelonego punktu koricowego.
bias) dla poszczegélnych badarn e -
wiaczonych do przegladu? - Dla badar nie-RCT: )
[Kluczowa domenal Dla .czesciowego TAK"” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zakiocajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzgledniono
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycii oraz jedynie badania
punktéw koricowych ORAZ RCT
- selekciji raportowanych wynikow sposrod wielu pomiarow lub analiz dla
danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono Zrédta finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych
temat Zrodia finansowania dla do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, Ze TAK
poszczegolnych badar wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
~TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: L?:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu syntezy T
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; P mepI;-anaI'
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. i
11. Czy w przypadku e -
przeprowadzenia meta-analizy %
zastosov:cnn:e:;i ";:,’,',ﬁﬂﬁ? metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie TAK
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy NIE
wynikow badan, dostosowana do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod ol
wzgledem czynnikow zakidcajgcych zamiast na podstawie danych P mept;— analizy

surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem
czynnikéw zakiécajacych uzasadniono kumulacie wynikéw na podstawie

damh surmch;

216




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza kliniczna - przeglad systematyczny badan

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
ku, do ladu wigczono oba badan.
A Tak, jesli:
12'. i przepmv!wadzono mgta- - uwzgledniono jedyerah%rl\ia RCT o niskim RoB; THE
anamlglyl (‘:,cemon(; po;ﬁ:l(;:]halny - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem ’:JE
B A wylniki m:ga-alralizy bada{'\ RCT i/Iub_ nie-RCT o Uéznicowgnym RoOB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? adgio i ey ocema]qc;yn|iki Jely VRS e ey st meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla iesliz
poszczeqolnych badar w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
s z Tak, jesli:
it Czyov:g’aisnzr; wk‘:ty:t‘:;ﬁ lacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow; TAK
zaf)g)serwmlr)lanqu: przegladzie - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize NIE
heterogenicznosé wynikow ? potencjalnych zrodet heteroger:::zz:!\;’)lsqc(lj l: omowiono ich wplyw na wyniki
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobieristwa btedu Tak. jesli NIE
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny bledu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacije o oo
S 2 2 Tak, jesli:
_ Zrédiach potencjalnego konfliktu. - autol egladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
interesow, w tym finansowania jakie ey, N2
£ = ~ - LUB opisano zZrodta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
e R e wania w dku ienia konfliktu interesow.
przeprowadzania przegladu? postepo przypadku wystap: .
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedZ w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan WYSOKA
2 = o NISKA - jedna negatywna odpowied? w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
meto::ln(:(:zvzaneosj?:?a]akﬁ:méci) na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
= (I,gdu syztematrzgzn 5 systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i NISKA
przegia g kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan
KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w NISKA
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan
** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogq
obnizac jakosc przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:
*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym tiem.

Tabela 98. Formularz ekstrakgcji danych z badan.

sadacy: SN
Kod badania:
Autorzy:
Tytuk:
Szczegoty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladow systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy
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Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wiaczenia pacjentow do badania:
(ryteria wykl 3 jentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)
Rodzaj:

Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczegolne cechy

Grupa badana

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutadji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Grupa kontrolna

Oceniany parametr

Grupa badana

Grupa kontrolna
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNE] Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPEENIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE
REFUNDACJA I USTALENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACJA I
USTALENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWE] O WYSOKIE]
WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O PODWYZSZENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU LEKU,
SRODKA SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH)
wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych
kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH)
wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych
kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Analiza
kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Analiza Problemu Decyzyinego: styczen 2026
Analiza kliniczna: styczen 2026

Data wypeknienia ankiety
(dd-mm-rr):

Prosze uzupeknic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na ktorych podano
te informacje)

Analiza Problemu Decyzyinego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: styczen 2026)

Pytanie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/ analizie klinicznej sq aktualne na dzieri zloZenia
wniosku?

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 16.01.2026)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sa zawarte w Analizie klinicznej w

rozdz. 3 oraz w Analizie Problemu Decyzyinego w rozdz.
2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajduijq sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyinego
w rozdz. 4.
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2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

o charakterystyki populacji, w ktdérej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2 .4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametréw  skutecznosci i  bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych
spefniajgcych — kiyteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7i 14.8.

3. Gy opracowany pizeglad systematyczny badari pierwotnych
spefnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodnos¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktdrej przeprowadzone byly badania z populacia
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 9
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyinego
rozdz. 2i 3.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 9

(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jednq refundowang technologig
opcjonalng, a w pizypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5 (5.1., 5.2.); Analiza
Problemu Decyzyinego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajgcych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci i bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.3.; 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem.:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalna; wykazanie
réownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5., rozdz. 14.4.

o kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5., rozdz. 14.4.

e charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

e charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4;

e informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakornczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4;

¢ wskazania Zrodet finansowania badania: rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
Zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5. i streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri zioZenia

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6., rozdz. 14.7.
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wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujgcych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza | Nie dotyczy
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym pirzebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza Problemu Decyzyinego: rozdz. 7.
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne  wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umozliwiaigcego  jednoznaczng  identyfikacie — kazdej z
wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza Problemu Decyzyinego: rozdz. 7.
kiliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinii?
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14.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE) Z
~WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
(AOTMiT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH)
wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych
kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza
kliniczna - przeglad systematyczny badan.

Tytut analizy klinicznej:

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypelnienia ankiety (dd-
mm-ir): styczen 2026

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowang populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania | dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegolowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 14.1;
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokét w Aneksie (14.1.2.)
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym
schematem PICOS? Czy protokof ten zostaf dofaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zrédta danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleZznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i speiniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie — badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupefniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
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e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologia i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wiaczenia
do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,

« przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

o przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegélnosc w
zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agengji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych
(URPL), EMA, FDA,

« przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o moZliwie najwyzszej czufosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roZnych bazach zastosowano strategie roZnigce sie istotnie czufoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatoZonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
(Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy pirzedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 14.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uZyte w czasie wyszukiwania,

o uzyte operatory logiki Boole a,

o wzyte filtry,

e przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,

o Jiczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari (kwerend)

uzytych w strategii wyszukiwania.
2.1.3. Selekcja informacji

(zy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostala wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.3.
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu

o0 pefne teksty publikacji?

Czy rozroZniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdziat 5.1., 5.2, rozdziat 6 i
eksperymentalnej i praktycznej? 14.5.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wirzesniu
2016 roku?

(Cy selekgja badari Kiinicznych do przeglgdu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleZnie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesieri? Czy | Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.6.
w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejizyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 14.1.3.
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dofgczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.12.; rozdz. 14.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacii

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacyi, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badari wigczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
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stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacjg
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfledu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? (zy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 13.9.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocg kwestionariusza NOS?

Nie zidentyfikowano takich badan

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badari wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy pizedstawiono wnioski plynace z odszukanych opracowari witornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Rozdz. 8, rozdz. 14.8.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 5.1.,5.2i6

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9 (dyskusja)

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Nie dotyczy

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykq kaZzdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczagce: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwendji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetiznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

(zy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacig doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wigczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujgcych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 14.13
Protokot

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze -
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5.1 14.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocq metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy (przeprowadzenie
meta-analizy przeciwwskazane)

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
(zy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.

Tak, rozdz. 5.

(Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spefniajacych

kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie i rozdz. 5.
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Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowe] syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencji,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci Klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roZnice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych cigglych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5.

Nie dotyczy

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wylgczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyZzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do metaanalizy oraz kryteriow ich
wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem rozZnic w zakresie
populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

® porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

e metode Bayesa,

o metaanalize sieciowg metoda Lumley a (ang. Lumley network metaanalysis),

* metaregresje.

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e pordownanie wynikéw badari po korekcie o rdZnice w charakterystyce
populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison).

Nie dotyczy

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy

Czy wyniki porownania posredniego zZostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analizg wrazliwosci, przedstawiajgcg wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostalych
wigczonych do porownania posredniego?

Nie dotyczy

2.3. Ocena bezpieczeristwa
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Czy zastosowano rozrozZnienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5., 6.i 7, oraz 14.5 i
14.7.

Czy zastosowano rozrozZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serfous i serious)?

Tak, rozdz. 5., 6.i 7, oraz 14.5 i
14.7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 5., 6.i 7, oraz 14.5 i
14.7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 2.5, 7 i14.7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wigczania i wykluczania sq odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Tak, rozdz. 2.5 (ale nie zastosowano
odmiennej strategii wyszukiwania)

(zy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatari niepoZzadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce Sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7 i 14.7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych
opracowywane pizez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie zidentyfikowano takich danych.

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Nie.
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujgcg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzeri
niepozgdanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajgcych | Tak, rozdz. 5.

roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.

rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wigczonych do analizy zestawiono

tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)? meta-analizy.

Czy zapewniono dostep do danych czagstkowych uZytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

wyniku przeprowadzonej metaanalizy? meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow? | meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji | meta-analizy

wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy, nie przeprowadzano
meta-analizy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaly przedstawione
oddzielnie?

Tak, rozdz. 5, 6 i 14.5.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych dokifadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Tak, o ile podano w badaniu takq
informacje

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym mogg zawazyc w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczgcef ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepefnych lub
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wigczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu

Tak, rozdz. 10.
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systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczgcg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wraZliwosci? Tak, rozdz. 9.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupefniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Whnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11.
efektywnoscig praktyczng?

Czy wnioski sg wyraZnie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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