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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Wyjasnienie

ALT Aminotransferaza alaninowa
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

ang All Wales Medicines Strategy Group,

AWMSG Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych

BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza Wplywu na Budzet Platnika

BMD ang. bone mineral density;
Gestos¢ mineralna kosci

BMI ang. body mass index;
Wskaznik masy ciata

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

cAMP Cykliczny adenozynomonofosforan
ang. calcium-sensing receptor,

CaSR Receptor wapniowy

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

I ang. Confidence interval;

Przedziat ufnosci

CKD ang. chronic kidney disease,
Przewlekta choroba nerek

EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych

eGFR ang. Estimated Glomerular Filtration Rate;

Szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego
EKG Elektrokardiogram
ang. Furopean Medicines Agency;

EMA Europejska Agencja Lekow
ang. Food and Drug Administration;
FDA . - A
Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GUS Gtowny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HAS

ang. Hypoparathyroid Patient Experience Scale-Symptom;

Gl Kwestionariusz oceny skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc

ang. Hazard ratio;

HR Ryzyko wzgledne

ang. Healthcare resource utilization,

HRU ) -
Zasoby opieki medycznej
ang. Health Technology Assessment;

HTA £3
Ocena technologii medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems

ICD-10 10% Revision,

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja
10.
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Akronim Wyjasnienie

MELAS ang. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes,
Zespot mitochondrialny
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIH ang. National Institutes of Health;,
Narodowe Instytuty Zdrowia
aTHwa Akronim badania w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng palopegteryparatydu
P Y wzgledem placebo, w leczeniu przewleklej niewydolnosci przytarczyc
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
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, odpowiadajacy naturalnie
wydzielanemu przez przytarczyce PTH
QTc ang. corrected QT interval
Skorygowany odstep QT
rhPTH Rekombinowany parathormon
RP Rada Przejrzystosci
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SF-36 ang. 36-Item Short Form Health Survey,
Kwestionariusz SF-36 wykorzystywany do oceny jakosci zycia
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Palopegteryparatyd - PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
TransCon PTH metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez tqcznik
USG Badanie ultrasonograficzne
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych




pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

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

niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

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

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

2023 roku [65]

Porownanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
2561, z pdzn. zm.) lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego w rozumieniu
art. 2 pkt 21 ustawy, lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do palopegteryparatydu (produkt
leczniczy Yorvipath®, roztwdr do wstrzykiwan) stosowanego jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia
dorostych pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca. Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd w postaci roztworu do wstrzykiwan) w ramach proponowanego
programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOéCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20 z wyfaczeniem E20.1

- rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc)” [1].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowgq (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig doro$li chorzy z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, zgodnie z
kryteriami wlgczenia, opisanymi w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z
NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wylaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynnoé¢ przytarczyc)” [11;

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) - poczatkowo
dodanego do konwencjonalnej terapii (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), zgodnie ze schematem
dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [2]; zastosowanie palopegteryparatydu bedzie
mogto wptywac na modyfikacje terapii konwencjonalnej (poprzez jej redukcje lub catkowite zastgpienie);

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktdre stanowi zastosowanie braku
aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D);
(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci Zycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW  KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Niedoczynnos¢ przytarczyc jest wynikiem braku lub niedostatecznego wydzielania parathormonu przez przytarczyce, co prowadzi
do zaburzen jonowych - hipokalcemii oraz hiperfosfatemii. Gtéwne objawy choroby wynikajg z hipokalcemii i nalezg do nich:
parestezje, ktére objawiajg sie pieczeniem, kluciem, mrowieniem, napady tezyczkowe, tezyczka utajona lub réwnowazniki
tezyczki. Napady tezyczkowe sg wynikiem nadmiernej pobudliwosci nerwowo-miesniowej wynikajgcej m. in. z niedoboréw wapnia
i manifestujg sie niekontrolowanymi skurczami miesni. Niedoczynno$¢ przytarczyc utrzymujgca sie w zaleznosci od zrédta przez
co najmniej 6 miesiecy [62], [91], [100] lub 12 miesiecy [3], [4], klasyfikowana jest jako przewlekta (trwata). Powiktania
dhugotrwatych zaburzen jonowych obejmujg ektopowe odktadanie nierozpuszczalnych kompleksoéw fosforanu wapnia w tkankach
miekkich (m. in. w mdzgu, naczyniach krwiono$nych czy nerkach). U chorych wystepuje podwyzszone ryzyko kamicy nerkowej/
nefrokalcynozy, niewydolnosci nerek, depresji, zacmy oraz choroby niedokrwiennej serca. Obserwowane jest rowniez zwiekszone

ryzyko infekcji, szczegdlnie uktadu moczowego i oddechowego [3], [4].
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Poniewaz jednym z efektdw biologicznych parathormonu jest hydroksylacja kalcydiolu do kalcytriolu - aktywnego metabolitu
witaminy D, przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc wigze sie z niedoborami aktywnego metabolitu witaminy D w organizmie i

koniecznoscig jego suplementacji [4], [10].

Gtéwng (okoto 75% przypadkéw) przyczyng niewydolnosci przytarczyc jest zabieg chirurgiczny w obrebie szyi, prowadzacy do
zmniejszenia objetosci czynnego hormonalnie migzszu gruczotdw przytarczycowych w konsekwencji ich wyciecia, uszkodzenia
mechanicznego lub termicznego badz niedokrwienia [3], [17]. Do innych przyczyn choroby naleza m. in. procesy
autoimmunologiczne i wady wrodzone [4], [10]. Choroba moze mie¢ charakter pierwotny i wynikac z zaburzenia funkcjonowania
przytarczyc, co prowadzi do braku lub niedoboru wydzielania parathormonu. Choroby, ktére powodujg podniesienie poziomu
wapnia w surowicy i hamujg funkcje wydzielniczg przytarczyc prowadzg do wtdérnej niewydolnosci przytarczyc. Rzekoma postaé
choroby wynika z defektu receptora dla parathormonu - w tej postaci choroby parathormon nie wywotuje swoich efektéw

biologicznych nawet jesli jego stezenie jest prawidtowe [10].

Celem terapii przewlektej niedoczynnosci przytarczyc jest:

e ztagodzenie objawdw hipokalcemii,

e utrzymanie stezenia wapnia w surowicy w niskim zakresie normy lub nieznacznie ponizej tego zakresu,

e utrzymanie poziomu fosforanéw w surowicy w wysokim zakresie normy lub nieznacznie powyzej tego zakresu,
e zapobieganie hiperkalcemii,

e unikniecie lub minimalizacja hiperkalciurii,

e utrzymanie iloczynu wapniowo-fosforanowego ponizej gornej granicy normy,

e unikniecie ektopowej kalcyfikacji nerek i innych tkanek miekkich [3], [16].

Leczenie pacjentow z przewleklg niewydolnoScig przytarczyc

Konwencjonalna terapia przewlektej niewydolnosci przytarczyc obejmuje stosowanie:

e preparatdw wapnia (preferowany jest weglan wapnia, opcjonalnie cytrynian wapnia i laktoglukonian wapnia),
zapotrzebowanie na wapn elementarny w leczeniu przewlektej niedoczynnoséci przytarczyc wynosi 1,0-3,0 g Ca*/dobe,

e hydroksylowanych pochodnych witaminy D (preferowany jest kalcytriol, opcjonalnie alfakalcydol) [3], [4].

Terapia konwencjonalna jest leczeniem pierwszego wyboru i chociaz pozwala na wyréwnanie parametréw biochemicznych u wielu
pacjentdw, nie oddziatuje na przyczyne choroby i nie zapobiega dtugoterminowym powikfaniom, a nawet moze przyczyniac sie
do wystepowania powiktan w przebiegu przewlektej niedoczynnosci przytarczyc. Wysokie dawki terapii konwencjonalnej moga
prowadzi¢ do zwiekszenia wydalania wapnia z moczem i powstawania zwapnien w nerkach, kamicy nerkowej i rozwoju przewlektej
niewydolnosci nerek [93]. Dodatkowo szacuje sie, ze nawet do 25% chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek moze nie
uzyskiwac prawidtowego wyréwnania biochemicznego podczas stosowania konwencjonalnego leczenia [89]. Jednak nawet chorzy,
u ktdrych terapia konwencjonalna prowadzi do wyréwnania poziomu wapnia w surowicy, mogg raportowac obnizong jako$¢ zycia

i doswiadcza¢ pogorszenia funkcjonowania fizycznego i samopoczucia [45], [47], [56].

Leczenie uzupetniajace terapii konwencjonalnej obejmuje:
e diuretyki tiazydowe (u chorych z hiperkalciurig),
e leki wigzace fosforany (w przypadku hiperfosfatemii),

e preparaty magnezu (gtéwnie w grupie chorych z mutacjami aktywujgcymi receptor wapniowy) [3], [4].

Od roku 2015 dostepna jest terapia parathormonem (PTH), ktdra pozwala uzupeti¢ niedobory tego hormonu w organizmie [22].
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Istniejg dwa rekombinowane analogi PTH (rhPTH):

e rhPTH(1-84) - peptyd zbudowany z 84 reszt aminokwasowych, odpowiadajacy naturalnie wydzielanemu przez przytarczyce
parathormonowi,

e rhPTH(1-34) - peptyd zbudowany z 34 reszt aminokwasowych (teryparatyd), biologicznie aktywny N-korcowy fragment PTH,

ktory ma podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla PTHIR w ten sam sposdb jak endogenny parathormon [2], [22].

Wytyczne kliniczne zalecajg w pierwszej kolejnosci stosowanie terapii konwencjonalnej, jednak postepowanie z wykorzystaniem
rekombinowanego parathormonu jest rekomendowane w wybranych przypadkach, takich jak:

e niewystarczajaca kontrola stezenia wapnia w surowicy,

o koniecznosc¢ stosowania duzych dawek wapnia/witaminy D do utrzymania kontroli stezenia wapnia w surowicy,

e nietolerancja terapii konwencjonalnej,

e hiperkalciuria, kamica nerkowa, nefrokalcynoza lub zmniejszony klirens kreatyniny/eGFR (< 60 ml/min),

o hiperfosfatemia > 6,5 mg/dl i/lub iloczyn wapniowo-fosforanowy > 55 mg?/dI2 (4,4 mmol?/1),

e zaburzenia czynnosSci przewodu pokarmowego zwigzane ze ztym wchfanianiem,

e obnizona jakos¢ zycia [3], [4]-[6], [7], [8], [9], [97], [102], [103].

W najnowszych wytycznych Miedzynarodowego Panelu Ekspertow z 2025 roku [99], Europejskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego (ang. EFuropean Society of Endocrinology) [102] oraz Associazione Medici Endocrinologi
[103] wymieniono palopegteryparatyd jako zaawansowang opcje w leczeniu dorostych z przewlekig
niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych konwencjonalna terapia jest nieodpowiednia lub nietolerowana.
Podkreslono, ze palopegteryparatyd jest jedynym preparatem zarejestrowanym i dostepnym dla dorostych z
niedoczynnoscig przytarczyc i jego zastosowanie moze normalizowac stezenie wapnia w surowicy, fosforu i
wapnia w moczu, moze réwniez znacznie zmniejszy¢ zapotrzebowanie na aktywne suplementy witaminy D i

wapnia, jednoczesnie poprawiajac jakos¢ zycia [102], [103].

Epidemiologia przewlektej niewydolnosci przytarczyc

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci przytarczyc rozni sie znaczaco w zaleznosci od zrodta danych. Rozpowszechnienie
niewydolnosci przytarczyc wynosi od 6,4 do 40/100 000 osobolat i jest wieksze w krajach z niedoborem jodu [45]. Zapadalnos¢
jest duzo trudniejsza do oszacowania, wéréd hospitalizowanych pacjentéw w Danii wynosita 0,8/100 000 osobolat, natomiast w
Indiach wsérdd pacjentow z idiopatyczng niewydolnoscig przytarczyc zostata oszacowana na poziomie 2,6/100 000 osobolat [45].
Nalezy podkresli¢, ze rozbieznosci w danych epidemiologicznych wynikajg z rdznic w definicji choroby, jak rowniez jej klasyfikacji
jako choroby przejsciowej lub przewlektej. Badania przeprowadzone w latach 2019 i 2020 w krajach europejskich pozwalajg
oszacowac odsetek pacjentdw z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc, u ktdrych nie udaje sie uzyskac kontroli choroby przy

pomocy terapii konwencjonalnej w zakresie 15,9%-39% [89], [90].

Epidemiologia przewlektej niewydolnosci przytarczyc w Polsce:

e w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii, czesto$¢ wystepowania niewydolnosci przytarczyc w Polsce
wynosi 8,34/100 000 osobolat, w tym 5,35/100 000 osdb ubezpieczonych na rok w grupie do 20. roku zycia i 10,01/100 000
0s0b ubezpieczonych na rok w grupie > 20. roku zycia [44],

e na podstawie danych z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), liczba pacjentéw z rozpoznaniem niedoczynnosci
przytarczyc w latach 2018-2021 wynosita od 4 889 do 5 590 os6b [43],

e w opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii wystepowanie ciezkiej, pooperacyjnej niedoczynnosci
przytarczyc, opornej na leczenie konwencjonalne szacowane jest na 1-2 chorych z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc
[44],

e uwzgledniajac liczbe ludnosci w Polsce w roku 2023 (dane Gtdwnego Urzedu Statystycznego; GUS) oraz opinie ekspertéw, w

opracowaniu analitycznym AOTMIT oszacowano, Zze liczba dorostych pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
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palopegteryparatydem w pierwszym roku bedzie wynosita 75 (50-100) pacjentdw, a liczba nowych przypadkdw rocznie bedzie
wynosi¢ 8 (5-10) osdb [33].

Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie niewydolnosci przytarczyc do grona choréb
rzadkich tj. wystepujacych z czestoscig <5 na 10 000 oséb zgodnie z definicjg przedstawiong przez Parlament Europejski
[64]. Nalezy podkreslic, ze przewlekta posta¢ tego schorzenia dotyczy jeszcze nizszego odsetka pacjentow. Niewydolnos¢
przytarczyc zostata wpisana na liste choréb rzadkich zardwno przez Komisje Europejska, jak réwniez przez Narodowe Instytuty
Zdrowia (ang. National Institutes of Health; NIH) w Stanach Zjednoczonych [3]. Zgodnie z Uchwatg Rady Ministrow z dnia 24
sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,Plan dla Chordb Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe
powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie
stanowia powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa i majq priorytetowe znaczenie w programach Unii
Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [63].

Rokowanie, obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz jakos¢ zycia pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc

Nie ma jednoznacznych danych pozwalajacych okreslic, czy przewlekta niedoczynnos$¢ przytarczyc wptywa na dtugos¢ zycia
chorych. Zwapnienia bedace wynikiem dtugotrwatych zaburzern jonowych mogag prowadzi¢ do uposledzenia funkgcji nerek,
zwiekszajgc czestos$¢ wystepowania przewlekitej choroby nerek w analizowanej populacji [28]. U chorych z samoistng
niedoczynnoscig przytarczyc istnieje wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek (4. stopien nasilenia) i
schytkowej niewydolnosci nerek (5. stopier nasilenia) [3], [4], [29]. Zwiekszone ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych w
przebiegu przewlektej niewydolnosci przytarczyc moze prowadzi¢ do choroby niedokrwiennej serca lub udaru [28]. U chorych
obserwowane jest rowniez zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen psychicznych, takich jak depresja i choroba
dwubiegunowa [52]. Powyzsze powiktania choroby generujg duze obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia, pacjenci wymagaja
zwiekszonej liczby wizyt ambulatoryjnych, porad lekarzy specjalistow, czesciej korzystajg z szpitalnych oddziatdw ratunkowych
oraz wymagajg hospitalizacji. Choroba wptywa réwniez na produktywnos$¢ chorych, gtéwnie z uwagi na zmeczenie i zaburzenia
koncentracji [46], [47]. Przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc wigze sie z obnizong jakoscig zycia chorych, wynikajacg w duzej
mierze z objawow neuropsychiatrycznych (mgta moézgowa, zaburzenia pamieci, trudnosci w koncentracji) [3]. Pogorszeniu ulega
rowniez komponenta zdrowia fizycznego [57], [58], co przektada sie pogorszenie zaréwno codziennego funkcjonowania chorych

jak i efektywnosci ich pracy zawodowej.

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z przewlektg niewydolnoScig przytarczyc

Terapia konwencjonalna z wykorzystaniem aktywnego metabolitu witaminy D (kalcytriolu) stanowi obecnie jedyng refundowang
opcje terapeutyczng w Polsce w terapii przewlektej niewydolnosci przytarczyc. W ramach tej terapii stosowane sg rowniez
preparaty wapnia dostepne dla wszystkich pacjentéw bez recepty. Terapia konwencjonalna nie zawsze jest skuteczna w
wyrdwnaniu poziomu wapnia w surowicy, a niektdrzy pacjenci wymagajg stosowania lekow w bardzo wysokich dawkach.
Zaburzenia rownowagi wapniowo-fosforanowej wystepujace podczas terapii konwencjonalnej lub stosowanie wysokich dawek
lekéw moze z kolei prowadzi¢ do powiktan choroby, w tym do powstawania zwapnier w tkankach miekkich [4]. Nieprawidtowo
kontrolowana choroba zwieksza rowniez ryzyko wspotchorobowosci i hospitalizacji [46], a koniecznos¢ przyjmowania lekow w
ramach leczenia konwencjonalnego kilka razy na dobe moze prowadzi¢ do niestosowania sie chorych do zalecen terapii i tym

samym obnizac stopier kontroli choroby.

Nalezy podkreslic, ze leczenie konwencjonalne nie stanowi terapii zastepczej, poniewaz nie dostarcza
parathormonu, ktérego brakuje w organizmie pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia przytarczyc. Oznacza to, ze
terapia konwencjonalna wyréownuje tylko cze$¢ zaburzen wynikajacych z niedoboru PTH, przykiadowo nie
prowadzi do poprawy jakosci zycia chorych z przewlekia niewydolnoscia przytarczyc [60], [58], [61] i nie odwraca
nieprawidtowosci w przebudowie kosci charakterystycznych dla tej choroby [35].

10




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

W zwigzku z powyzszym, konieczna jest dostepnos¢ alternatywnych opcji terapeutycznych wobec pacjentow z
przewlekia niewydolnoscig przytarczyc, szczegolnie dla tych chorych, u ktorych trudno jest osiagna¢ wyréwnanie
homeostazy wapniowo-fosforanowej terapia konwencjonalng lub u pacjentéow, u ktérych wymagane jest
stosowanie wysokich dawek preparatéow wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy D, a takze chorych o
znacznie obnizonej jakosci zycia bedacej wynikiem choroby.

Interwencja wnioskowana

Palopegteryparatyd jest hormonalnym lekiem zastepczym stosowanym w leczeniu dorostych z przewlekta niedoczynnoscig
przytarczyc; jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego (MmPEG) poprzez
zastrzezony facznik TransCon. Podawany podskérnie uwalnia PTH(1-34) - biologicznie aktywny N-kofcowy fragment, ktéry ma
podobne powinowactwo i aktywuje receptor dla PTH1R w ten sam sposéb jak endogenny parathormon. Zastosowanie tego leku
zapewnia ciggta ekspozycje ogdlnoustrojowg na aktywny PTH. Terapia uzupetnia niedobory parathormonu u chorych z przewlekta
niedoczynnoscig przytarczyc, co prowadzi m. in. do przywrdcenia prawidtowego poziomu wapnia we krwi. Lek poczatkowo dodaje
sie do kontynuacji terapii konwencjonalnej, ale jego stosowanie pozwala na odstawienie hydroksylowanej pochodnej witaminy D
i preparatow wapnia u wiekszosci chorych. Palopegteryparatyd podawany jest w postaci wstrzykniecia podskornego, raz na dobe
[2]. Yorvipath® posiada status leku sierocego, a ponadto jest aktualnie jedyng zarejestrowang w Unii Europejskiej
i dostepng w sprzedazy terapiq parathormonem, wskazang w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekia
niedoczynnoscia przytarczyc [26], [86]

Wyniki randomizowanego badania kiinicznego o akronimie PaTHway

Wykazano, ze dodanie palopegteryparatydu do terapii konwencjonalnej stosowanej w leczeniu pacjentdow z przewlekta
niewydolnosScig przytarczyc prowadzito do uzyskania odpowiedzi na leczenie w 26. tygodniu u istotnie statystycznie wyzszego
odsetka pacjentéw, w poréwnaniu do wyniku w grupie kontrolnej, w ktdrej podawano placebo obok leczenia konwencjonalnego.
Odpowiedz na leczenie byta definiowana jako stezenie wapnia w surowicy w zakresie prawidtowym, niezalezno$¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia oraz brak koniecznosci zwiekszenia dawki badanego
leczenia w ciggu 4 tygodni przed tygodniem 26. Nalezy podkresli¢, ze podobne wyniki obserwowano w grupie pacjentdw, u ktorych
kontrola choroby podczas terapii konwencjonalnej byta nieprawidtowa, a ktdrzy stanowili 82% populacji wigczonej do badania.
Stezenie wapnia w surowicy w prawidtowym zakresie osiggneto 80,3% chorych otrzymujacych palopegteryparatyd i mniej niz
potowa chorych z grupy placebo. Ponad 90% chorych leczonych PTH nie wymagato kontynuacji terapii konwencjonalnej, podczas
gdy w grupie placebo niezalezno$¢ od preparatéw wapnia uzyskato niespetna 5% pacjentéw. Leczenie palopegteryparatydem
prowadzito tym samym do znaczacego zmniejszenia obcigzenia terapig pacjentow (mniejsza liczba tabletek przyjmowanych w
czasie doby). Zastosowana terapia prowadzita réwniez do znaczacej poprawy w kluczowych domenach kwestionariusza HPES
(ang. Hypoparathyroid Patient Experience Scale-Sympton; kwestionariusz oceny skali do$wiadczen pacjenta z niedoczynnoscia
przytarczyc) i podskali funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 (ang. 36-Iterm Short Form Health Survey), w porownaniu
z grupg otrzymujacag placebo, a poprawa jakosci zycia obserwowana byta juz po 10 tygodniach od wprowadzenia leczenia
palopegteryparatydem, przy zachowaniu dobrej tolerancji leczenia [62]. Kontynuacja leczenia palopegteryparatydem
przez okres roku prowadzita do wzrostu wartosci wskaznika przesaczania kilebuszkowego, $wiadczacego o

poprawie funkgcji nerek, szczegdlnie u pacjentéw z poczatkowymi zaburzeniami pracy nerek [92].
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Wybér komparatora dla palopegteryparatydu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej oraz finansowanie ze
$rodkéw publicznych w Polsce, za odpowiedni komparator dla palopegteryparatydu, poczatkowo dodanego do terapii
konwencjonalnej w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig przytarczyc, wybrano:

e placebo dodane do leczenia konwencjonalnego (preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D).

Z uwagi na fakt, ze na chwile obecng (styczen 2026) zadna terapia innym rekombinowanym parathormonem nie jest refundowana
w Polsce, dodatkowo produkcja preparatu rhPTH(1-84) zatwierdzonego do stosowania w Europie w analizowanym wskazaniu
zostata zakonczona w grudniu 2024 [24], nie istnieje inna, alternatywna opcja aktywnego leczenia. W zwigzku z powyzszym
najbardziej uzasadniony jest wybor braku leczenia lub placebo wraz z leczeniem konwencjonalnym (aktualny standard
terapeutyczny; preparat wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci przytarczyc; takie
podejscie jest zgodne z opracowaniem analitycznym AOTMIT [44].

Rekomendacje finansowe dla palopegteryparatydu we wnioskowanym wskazaniu

W lutym 2024 roku palopegteryparatyd we wskazaniu: leczenie dorostych z przewlektg niedoczynnoscia przytarczyc stanowit
przedmiot opracowania analitycznego AOTMIT w ramach ,Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego na rok 2024” [33], niemniej jednak nie znalazt sie finalnie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci [98].

W czerwcu 2024 roku niemiecka G-Ba wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania palopegteryparatydu w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc [84] a we wrzesniu 2024 roku francuska agencja HAS wydata pozytywng
rekomendacje odnosnie finansowania tego leku w leczeniu dorostych z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych
konieczna jest terapia zastepcza PTH i ktdrych nie mozna optymalnie kontrolowac za pomoca terapii witaminowo-wapniowej [83].
Z kolei australijska agencja PBAC w marcu i lipcu 2025 roku wydata negatywng rekomendacje odnoénie refundacji
palopegteryparatydu w leczeniu pacjentow z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc, ktdrych stan nie jest odpowiednio
kontrolowany za pomoca terapii konwencjonalnej, gtdwnie z uwagi na zaproponowang cene i niepewnos¢ modelu ekonomicznego
[78], [104]. Zasadno$¢ finansowania palopegteryparatydu w analizowanym wskazaniu jest obecnie oceniana przez brytyjska
agencje NICE (spodziewana data wydania decyzji to lipiec 2026) [80], kanadyjska CDA [79] oraz szkockg SMC [81].

Podsumowujac, palopegteryparatyd stanowi terapie zastepcza w leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc,
pozwalajaca na uzupetnienie niedoboréow PTH w organizmie. Terapia prowadzi nie tylko do wyréwnania poziomu
wapnia, bedacego kluczowym celem terapii konwencjonalnej, ale rowniez normalizuje inne zaburzenia jonowe,
prowadzi do poprawy metabolizmu kostnego i poprawy jakosci zycia chorych. Wyréwnanie biochemiczne choroby
bez koniecznosci stosowania preparatow wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy D w wysokich dawkach
moze przyczyniac sie do zmniejszenia ryzyka powikian choroby, takich jak ektopowe zwapnienia w tkankach
miekkich czy kamica nerkowa. Jest tez opcjq terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych leczenie konwencjonalne
nie jest skuteczne, a ktorzy na chwile obecng nie maja dostepu do alternatywnej terapii. Co istotne,
palopegteryparatyd jest aktualnie jedyna zarejestrowana w Unii Europejskiej i dostepna w sprzedazy terapig
parathormonem, wskazang w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc.
Uwzgledniajac powyzsze dane, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba na refundacje w Polsce zarejestrowanej
i komercyjnie dostepnej terapii substytucyjnej, zapewniajacej ciagla ekspozycje ogolnoustrojowa na aktywny
PTH, ktory oddziatuje na przyczyne choroby i pozwala nie tylko na wyréwnanie biochemiczne, ale rowniez moze

zapobiegac¢ powiklaniom w przebiegu choroby i poprawiac jakos¢ zycia chorych.
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
Intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w
odniesieniu do palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath® roztwor do wstrzykiwan:
168 mikrogramoéw/0,56 ml; 29umikrogramow/0,98 ml; 420 mikrogramdw/1,4 ml) stosowanego jako
terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnosciag
przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca.
Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd w postaci roztworu do wstrzykiwan:
168 mikrograméw/0,56 ml; 294 mikrograméw/0,98 ml; 420 mikrograméw/1,4 ml) w ramach
proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOSCIA
PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wylaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc)” [1].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkow dziatan analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do palopegteryparatydu w analizowanym

wskazaniu, jak rowniez pozwoli okresli¢ jego optymalny sposdb refundaciji.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Yorvipath® roztwér do wstrzykiwan:
168 mikrogramdéw/0,56 ml; 294 mikrograméw/0,98 ml; 420 mikrograméw/1,4 ml) z punktu
widzenia farmakologicznego (mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréownac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu,
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e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych swiatowych agencji HTA, dotyczacych

zastosowania palopegteryparatydu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.
2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Yorvipath® (palopegteryparatyd), zgodnie z danymi przedstawionymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), jest stosowany jako terapia zastepcza parathormonem
(PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentow z przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc [2].

Whnioskowane wskazanie dla palopegteryparatydu, w ramach proponowanego programu lekowego
,LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20, z wylaczeniem
E20.1 - rzekoma niedoczynnosc przytarczyc)” [1], jest zawezone wzgledem zarejestrowanego [2], do
populacji w ktorej wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie terapii PTH [3], [4]-[6], [7],
[8], [102], [103], a wiec do chorych, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej
jest niewystarczajgca. We wnioskowanym programie lekowym niedoczynnos¢ przytarczyc jest
definiowana jako trwata, tj. utrzymujgca sie co najmniej 6 miesiecy, co jest zasadniczo zgodne z

definicjami przewlektej niedoczynnosci przytarczyc w literaturze i badaniach klinicznych [62], [100].

Szczegotowe informacje dotyczace kryteriow wiaczenia i wykluczenia z leczenia palopegteryparatydem

w ramach proponowanego programu zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wilaczenia i kryteria wylqczenia z leczenia palopegteryparatydem stosowanym jako terapia
zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéow z niedoczynnoscia przytarczyc w ramach
proponowanego programu lekowego ,LECZENIE DOROStYCH CHORYCH Z NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC
(ICD-10: E20 z wylaczeniem E20.1 - rzekoma niedoczynnosc przytarczyc)” (ICD-10: E20)")” [1].

Kryteria kwalifikagji

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowane sq osoby doroste ze zdiagnozowang niedoczynnoscig przytarczyc, spelniajgce wszystkie kryteria
ogolne (1.1) oraz co najmniej jedno z kryteridw szczegdtowych (1.2), bez przeciwwskazan (1.3) z uwzglednieniem specjalnych
srodkéw ostroznosci (1.4).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) wiek > 18 lat,

2) niedoczynnosc¢ przytarczyc rozpoznana na podstawie kryteriéw biochemicznych i klinicznych, zgodnie z obowigzujacymi
rekomendacjami,

3) trwaly charakter choroby (co najmniej 6 miesiecy) a w uzasadnionych przypadkach wczesniej,

4) stosowanie terapii konwencjonalnej (aktywne analogi witaminy D oraz preparaty wapnia) uznane zostato za
nieskuteczne,

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw klinicznych, stanowigcych przeciwwskazanie w oparciu o
aktualng ChPL.
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1.2. Kryteria szczegotowe kwalifikacji:

1) objawowa hipokalcemia, powodujaca koniecznos¢ czestych hospitalizacji i/lub interwencji medycznych,

2) niewystarczajaca kontrola stezenia wapnia w surowicy,

3) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek terapeutycznych wapnia elementarnego (>2500 mg/dobe) i/lub aktywnych
pochodnych witaminy D (kalcytriol >2 pg na dobe lub alfakalcydol >3 ug dobe),

4) hiperfosfatemia lub Ca x P>55mg?/dl* (4,4 mmol?/?),

5) hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza,

6) pogarszajaca sie wydolnos¢ nerek eGFR < 60 ml/min

7) wspolwystepowanie chordb znaczqco wplywajacych na wchianialnos¢ wapnia/witaminy D (np. choroba trzewna,
zapalne choroby jelit, stan po leczeniu bariatrycznym) oraz stosowanie lekéw zaburzajacych metabolizm witaminy D
(np. padaczka, depresja, HIV/AIDS) lub homeostaze wapniowa (np. diuretyki petlowe),

8) znaczaco obnizona jakos$¢ zycia.

1.3. Przeciwwskazania:

1) rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc (zespoty opornosci na PTH),

2) nadwrazliwosc na palopegteryparatyd lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

3) ciaza lub karmienie piersia,

4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym, zalecana jest
Swiadoma kontrola urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku,
ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

1.4 Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow:
1) 1z ciezkimi zaburzeniami nerek lub watroby,

2) ze zwiekszonym ryzykiem kostniakomiesaka,
3) stosujacych jednoczesnie glikozydy nasercowe.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia powinna by¢ kontynuowana bez ustalenia daty jej zakoriczenia; podawanie palopegteryparatydu stanowi forme
terapii zastepczej PTH u pacjentdw, u ktorych wystepuje jego przewlekty niedobdr lub brak,

2) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylaczenia; w przypadku przerwania leczenia nalezy wznowic leczenie suplementami wapnia i
aktywna pochodng witaminy D zgodnie z ChPL.

3. Kryteria wylqczenia z programu

1) cigza lub karmienie piersia,

2) wystapienie chordb lub stanéw, ktdre w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,

3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrakolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza,

4) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakorczenia leczenia w opinii lekarza prowadzqcego zgodnie z aktualng ChPL,

5) istotne pogorszenie jakosci zycia na skutek stosowania leku,

5) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecern lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Schemat dawkowania leku w programie

Dawkowanie palopegteryparatydu, aktywnych pochodnych witaminy D i suplementéw wapnia powinno zosta¢ dostosowane
zgodnie z aktualng ChPL i w oparciu o decyzje lekarza prowadzacego. Stosowanie palopegteryparatydu nie wyklucza
mozliwosci stosowania aktywnych metabolitéw witaminy D lub preparatéw wapnia.

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO - DEFINICJA

Przewlekia niedoczynnos$¢ przytarczyc — definicja

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest zaburzeniem endokrynologicznym, ktdre zwigzane jest z obnizong
czynnos$cig wewnatrzwydzielniczg przytarczyc. Brak lub niedostateczne wydzielanie parathormonu przez
przytarczyce prowadzi do zaburzen jonowych - hipokalcemii i hiperfosfatemii. Do innych zaburzen
wystepujgcych u chorych z niedoczynno$cig przytarczyc nalezy m. in. zahamowanie metabolizmu
kostnego, niewydolno$¢ nerek, zwapnienie jader podstawnych moézgu czy zacma. Etiologia
niedoczynnosci przytarczyc jest réznorodna - od powiktan po zabiegach chirurgicznych, przez choroby
autoimmunologiczne, choroby wrodzone i uszkodzenie przytarczyc w wyniku innych chordb [3]. W
literaturze istniejg rozbieznosci odnosnie zdefiniowana (czasu trwania) przewlektej niedoczynnosci
przytarczyc tj. utrzymujaca sie co najmniej 6 miesiecy [62], [91], [100] lub co najmniej 12 miesiecy [3],
[4]. W roku 2014 niedoczynno$c¢ przytarczyc zostata wpisana na liste chordb sierocych przez Narodowe
Instytuty Zdrowia (ang. National Institutes of Health; NIH) w Stanach Zjednoczonych jak rowniez przez

Komisje Europejskg [3].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)
klasyfikuje niedoczynno$¢ przytarczyc pod kodem ICD-10 E20 [38]. W 11. wersji Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ICD-11) niedoczynno$¢ przytarczyc
klasyfikowana jest pod kodem ICD-11 5A50 [39]. W dedykowanej chorobom rzadkim bazie Orphanet,
rzadka niedoczynnos¢ przytarczyc dorostych ma przypisany kod ORPHA 177101 [40].
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2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNOSCI
PRZYTARCZYC

2.2.1. Etiologia przewleklej niedoczynnosci przytarczyc

Niedoczynno$¢ przytarczyc moze mieC charakter pierwotny i wtdorny, dodatkowo rozpoznawana jest
rowniez rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc. Pierwotny charakter choroby wynika z zaburzenia
funkcjonowania przytarczyc i wigze sie z brakiem lub niedoborem wydzielania parathormonu. Wtdrna
niedoczynno$¢ przytarczyc jest zwigzana z istnieniem innych schorzen, ktére podnoszac poziom wapnia
we krwi hamuja funkcje wydzielniczg przytarczyc. W rzekomej niewydolnosci przytarczyc parathormon
nie wywotuje swojej aktywnosci biologicznej z powodu defektu receptora dla parathormonu. Rzekoma
niewydolnos¢ przytarczyc jest uwarunkowana genetycznie [10]. Stosowanie interwencji wnioskowanej
- palopegteryparatydu (produkt leczniczy Yorvipath®) jest przeciwwskazane w populacji chorych z
rzekomg niewydolnoscig przytarczyc [2] (w tym przypadku zaréwno endogenny jak i egzogenny
parathormon nie wywota swojego efektu biologicznego), w zwigzku z czym ta grupa pacjentow nie
stanowi analizowanej populacji. Pierwotna niedoczynno$¢ przytarczyc jest wynikiem niedoboru lub braku
parathormonu, w rzadkich przypadkach moze tez wynika¢ z wydzielania parathormonu nieczynnego

biologicznie.

Do gtéwnych przyczyn zaburzen wydzielania PTH naleza:
e przyczyny jatrogenne (pooperacyjne),
e  przyczyny samoistne:
> procesy autoimmunologiczne,

wady wrodzone,

> choroby mitochondrialne,
> wydzielanie PTH o zmienionej strukturze,
> uposledzenie wydzielania PHT [3], [10].

Pooperacyjna niedoczynnosc¢ przytarczyc

Stanowi przyczyne okoto 75% przypadkow niedoczynnosci przytarczyc. Jest efektem operacji tarczycy
lub przytarczyc, innych rozlegtych zabiegdw operacyjnych w obrebie szyi lub radioterapii w tym
obszarze.

Wynika ze zmniejszenia objetosci czynnego hormonalnie migzszu gruczotdw przytarczycowych w
konsekwencji ich wyciecia, uszkodzenia mechanicznego lub termicznego, ale réwniez w wyniku

niedokrwienia podczas zabiegdw operacyjnych w okolicy przedniej czesci szyi [3], [17].
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W zalezno$ci od czasu utrzymywania sie hipokalcemii pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc
definiowana jest jako przemijajaca (przejsciowa) - ktora ustepuje w ciggu <6 miesiecy od zabiegu lub
przewlekfa (trwata) - jezeli utrzymuje sie ponad 12 miesiecy po operacji [4].

W niektorych zrodlach pojawia sie dodatkowo definicja przedtuzajacej sie niedoczynnosci, ktora jest
definiowana jako stezenie PTH (<13 pg/ml) i/lub konieczno$¢ stosowania preparatow wapnia facznie z
hydroksylowang pochodng witaminy D lub bez niego po uptywie 4-6 tygodni od zabiegu operacyjnego
[3], [18].

PrzejSciowa hipokalcemia po catkowitym wycieciu tarczycy obserwowana jest u 5,4% do nawet 83%
operacji, natomiast przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc raportowana jest w 0,12-12,1% przypadkow

[3].

Samoistna niedoczynnos¢ przytarczyc

Podfoze autoimmunologiczne

Stanowi najczestszg przyczyne niedoczynnosci przytarczyc niebedgcg nastepstwem przeprowadzonej
operacji. Moze by¢ sktadowg autoimmunologicznego zespotu niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1
(ang. autoimmune polyendocrine syndrome type 1, APS-1). Zespét ten charakteryzuje sie m. in.
niewydolnoscig kory nadnerczy i przewlekla kandydoza $luzowkowo-skorng, a niedoczynnosc
przytarczyc wystepuje u >80% pacjentéow, w wyniku uszkodzenia przytarczyc przez autoprzeciwciata i
nacieki limfocytarne. Zespot APS-1 jest uwarunkowany genetycznie, a diagnoza opiera sie na
potwierdzeniu mutacji genu AIRE[19]. U osdb z APS-1 stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat aktywujgcych
receptor wapniowy (ang. calcium-sensing receptor; CaSR) i hamujgcych wydzielanie parathormonu,
obecno$¢ przeciwciat CaSR moze tez wystepowac jako forma izolowana [20]. W powyzszych
przypadkach rozpoznanie opiera sie na obecnosci objawow, wywiadzie rodzinnym i testach

genetycznych [4].

Inne przyczyny samoistnej niedoczynnosci przytarczyc

Odktadanie w tkance przytarczyc miedzi (w chorobie Wilsona) lub Zzelaza (hemochromatoza dziedziczna)
czy glinu moze stanowi¢ przyczyne rzadkich przypadkéw samoistnej niedoczynnosci przytarczyc.
Réwniez naciekanie gruczotéw przytarczycznych przez nowotwory, komorki ziarniakowate, komorki
zapalne lub biatko amyloidowe moze prowadzi¢ do niedoczynnosci przytarczyc [3]. Dodatkowo,
inhibitory immunologicznych punktdw kontrolnych stosowane w immunoterapii nowotworéw mogg
powodowa¢ niedoczynnos¢ przytarczyc, w wyniku aktywacji autoprzeciwciat przeciwko CaSR [21].
Cynakalcet, lek kalcymimetyczny, zwieksza wrazliwo$¢ CaSR na zewnatrzkomdrkowy wapn i zmniejsza

stezenie parathormonu i wapnia w surowicy [4].
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Przyczyng niedoczynnosci przytarczyc moze by¢ rowniez zapalenie tarczycy lub uraz szyi, a takze wady
wrodzone, do ktorych nalezy niedorozwdj gruczotdw przytarczycznych wystepujgcy w zespole

DiGeorge’a i wrodzona niedoczynnos$¢ przytarczyc [10].

Niedoczynno$¢ przytarczyc moze réwniez towarzyszy¢ chorobom mitochondrialnym, takim jak zespét
Kearnsa i Sayre’a czy zespot MELAS (ang. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like
episodes). Zmieniona struktura parathormonu moze prowadzi¢ do braku jego wigzania z receptorem, a

tym samym do braku wywotywania efektu biologicznego [4].

Nalezy rozréznia¢ trwatg niedoczynnos$¢ przytarczyc od przejsciowej niechirurgicznej niedoczynnosci,
ktéra moze by¢ spowodowana hipo- lub hipermagnezemia. Terminem idiopatyczna niedoczynnosc

przytarczyc okresla sie przypadki, w ktdrych przyczyna schorzenia nie zostata ustalona [4].

2.2.2. Patogeneza przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc

Przytarczyce zwykle wystepuja w liczbie czterech i sg gruczotami zlokalizowanymi w okolicy tarczycy, a
wydzielany przez nie parathormon reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowg w organizmie. Regulacja
uwalniania parathormonu przez przytarczyce zachodzi w wyniku wigzania sie wapnia z receptorami CaSR

na powierzchni komérek przytarczyc.

W wyniku spadku stezenia wapnia w surowicy nastepuje pobudzenie przytarczyc do produkcji
parathormonu, a jego efekty biologiczne prowadza do zwiekszenia wchtaniania zwrotnego wapnia w

cewkach dalszych oraz do hydroksylacji kalcydiolu - 25(0OH)D w cewkach blizszych nerek.

Hydroksylacja zachodzi przy udziale enzymu 1la-hydroksylazy i prowadzi do powstania aktywnego
metabolitu witaminy D - kalcytriolu - 1,25(0H).D. Aktywna posta¢ witaminy D powoduje zwiekszenie
wchifaniania wapnia i fosforu w jelitach i wchtaniania zwrotnego w nerkach, a ponadto stymuluje

osteoblasty i resorpcje kostng przez osteoklasty, uwalniajgc zapasy wapnia z kosci.
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Niedobdr lub brak parathormonu prowadzi do hipokalcemii (zbyt niskiego stezenia wapnia we krwi)
wynikajacej ze zmniejszonej mobilizacji wapnia z kosci, zmniejszonej biosyntezy 1,25(0H).D w nerkach
(niedobory parathormonu prowadzg do zmniejszenia aktywnosci 1a-hydroksylazy w nerkach),
zmniejszonego wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego z powodu niedobordw 1,25(0OH)2D i
zmniejszonego wchfaniania zwrotnego wapnia w cewkach nerkowych. Jednoczesnie zmniejszenie
klirensu nerkowego fosforanéw prowadzi do hiperfosfatemii (zbyt wysokiego stezenia fosforanow we
krwi), ktorej nastepstwem jest obnizenie stezenia wapnia i zmniejszenie syntezy kalcytriolu, a wiec
procesow i tak juz zaburzonych niedoborem parathormonu. Wynikiem hipokalcemii jest nadpobudliwosc¢
nerwowo-miesniowa, podczas gdy hiperfosfatemia prowadzi do odktadnia nierozpuszczalnych
kompleksoéw fosforanu wapnia w tkankach miekkich takich jak mdzg, naczynia krwionosne czy nerki [4],
[10], [11].

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy prawidlowa regulacje homeostazy wapniowo-fosforanowej z udziatem
parathormonu (PTH), zrédio wiasne.

20




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

2.2.3. Czynniki ryzyka wystapienia przewleklej niedoczynnosci przytarczyc

Do czynnikdw ryzyka wystgpienia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc naleza:
e czynniki zalezne od pacjenta (niedobor witaminy D, pte¢ zenska, mtody wiek),
e czynniki zwigzane z chorobg podstawowg (nowotwodr ztosliwy, nadczynno$¢ tarczycy czy
wielko$¢ przytarczyc),
e czynniki zwigzane z samym zabiegiem (powtdrna operacja, rozlegtos¢ operacji, doswiadczenie
chirurga) [4].

Niedobory witaminy D w okresie przedoperacyjnym mogg prowadzi¢ do przerostu i zwiekszonego
ukrwienia gruczotéw przytarczycznych, dlatego pacjenci przygotowujacy sie do zabiegu powinni
uzupeic niedobory witaminy do wartosci rekomendowanych [stezenie kalcydiolu - 25(0OH)D w surowicy
> 30 ng/ml] [3].

Meta-analiza danych pochodzacych z 25 badan wskazuje, ze czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
wystgpienia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc jest autotransplantacja przytarczyc w trakcie
operacji tarczycy [12]. Z tego powodu zaleca sie pozostawi¢ wszystkie przytarczyce /in situ, a ich
autoprzeszczep ograniczy¢ do przypadkow, kiedy wyciecie przytarczyc nastgpito niezamierzenie w
trakcie operacji [4]. Uwaza sie, ze najwazniejszym czynnikiem prognostycznym decydujagcym o
wystgpieniu hipokalcemii i trwatej niedoczynnosci przytarczyc jest stezenie PTH w surowicy oznaczane
w czasie 12-24 godzin po operacji. Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze jezeli stezenie
parathormonu przekraczato 10 pg/ml (1,05 pmol/l) w ciggu 12-24 godzin od operacji, ryzyko rozwoju
przewlektej niedoczynnosci przytarczyc byto niskie, natomiast jezeli wynosito ponizej 10 pg/ml miato
mniejszg wartos$¢ predykcyjng, jednak ryzyko rozwoju przewlektej niedoczynnosci przytarczyc wynosito
mniej niz 50% [13]. W celu zmniejszenia ryzyka niezamierzonego wyciecia przytarczyc podczas zabiegu

zalecane sg $rodoperacyjne techniki wizualizacyjne (z wykorzystaniem fluorescencji) [3].

W innym opracowaniu wykazano, ze do czynnikbw ryzyka wystgpienia pooperacyjnej przewlekiej
niewydolnosci przytarczyc naleza:

e niski poziom parathormonu w pierwszym dniu po operacji,

e nowotwor,

o brak do$wiadczenia chirurga,

e rozlegly zabieg operacyjny,

e gruczoty przytarczyczne zidentyfikowane w prdbce histologicznej [45].
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2.3. OBJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

2.3.1. OBJAWY I PRZEBIEG PRZEWLEKLE] NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Przewlekta niedoczynnos¢ przytarczyc moze przez dugi czas przebiegac bezobjawowo. Po zabiegu
usuniecia tarczycy niedoczynnos¢ przytarczyc w wiekszosci przypadkow ustepuje w okresie do 6
miesiecy. Jezeli utrzymuje sie przez okres ponad 12 miesiecy klasyfikowana jest jako przewlekta (trwata)
niedoczynnosc¢ przytarczyc. Gtowne objawy wynikajg z hipokalcemii i naleza do nich: parestezje, ktore
objawiaja sie pieczeniem, ktuciem, mrowieniem, napady tezyczkowe, tezyczka utajona lub rownowazniki

tezyczki.

W ponizszej tabeli podano liste najczestszych powiktan towarzyszacych przewlektej niewydolnosci
przytarczyc, na podstawie danych literaturowych [4].

Tabela 2. Najczestsze powikiania towarzyszace przewleklej niewydolnosci przytarczyc [4].

Czestosc wystepowania*

Powiklanie (e %)
Zac¢ma 17
Infekcje 11
Nefrokalcynoza/ kamica nerkowa 15
Niewydolnosc¢ nerek 12
Drgawki 11
Depresja 9
Choroba niedokrwienna serca 7
Arytmie 7

*w oparciu o dane literaturowe pochodzace od 18 973 pacjentow.

Szczegotowe informacje dotyczace objawow i przebiegu choroby zamieszczone zostaty w Aneksie
(rozdz. 9.1).

2.3.2. DIAGNOSTYKA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Rozpoznanie choroby opiera sie na wynikach badan laboratoryjnych oraz w oparciu o wywiad lekarski i
ewentualne objawy kliniczne. Zabieg usuniecia tarczycy i pdzniejsze napady tezyczkowe sg wskazaniem

dla diagnostyki w kierunku niedoczynnosci przytarczyc.
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Hipokalcemia z hiperfosfatemia i stezeniem parathormonu ponizej dolnej granicy normy stanowig

kryterium rozpoznania niedoczynno$ci przytarczyc, zaburzenie utrzymujgce sie > 12 miesiecy jest

definiowane jako przewlekte. Rozpoznanie opiera sie na wynikach uzyskanych dwukrotnie z co najmniej

dwutygodniowym odstepem i potwierdzajacych:

e hipokalcemie (stezenie wapnia catkowitego w surowicy skorygowane wzgledem stezenia albuminy
<2,25 mmol/I [9 mg/dl] lub stezenie wapnia zjonizowanego <0,95 mmol/I [3,8 mg/dl]),

e niskie lub nieoznaczalne stezenie parathormonu (przy zastosowaniu testéw drugiej lub trzeciej

generadji) [3], [4].

Szczegotowe informacje diagnostyki choroby zamieszczone zostaty w Aneksie (rozdz. 9.1.2).

2.4. ROKOWANIE W PRZEWLEKLEJ NIEWYDOLNOSCI PRZYTARCZYC

Rokowanie w populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig przytarczyc jest trudne do okreslenia, z
uwagi na fakt, ze schorzenie to nalezy do chordb rzadkich, a metodologia badan i stosowane definicje
(na przyktad dotyczace powiktan i wspdtchorobowosci) nie sg spdjne. W ogdlnoswiatowym rejestrze
pacjentdw z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc opartym na danych pochodzacych od 492
pacjentow, kamienie nerkowe odnotowano u 11% pacjentéw, z ktorych 6% miato rowniez przewlekiy
chorobe nerek w wywiadzie. W grupie pacjentdow, u ktorych uzyskano wyniki badan obrazowych,
zwapnienia zaobserwowano u 12%. Zwapnienia wystepowaty najczesciej w nerkach (30%), a nastepnie
w modzgu (23%) i ukladzie sercowo-naczyniowym (18%) [94]. Zwapnienia w obrebie nerek moga
prowadzi¢ do uposledzenia ich funkcji, a czesto$¢ wystepowania przewlektej choroby nerek w
analizowanej populacji wynosi od 2,5% do 41% [28]. U chorych z samoistng niedoczynnoscig
przytarczyc istnieje wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek (4. stopien
nasilenia) i schytkowej niewydolnosci nerek (5. stopien nasilenia) [3], [4], [29]. U osdb z
niedoczynnoscig przytarczyc wykazano rowniez szybszg progresje przewlekiej choroby nerek (HR:1,62;
p<0,001) i tym samym szybszg progresje do stadium schytkowej niewydolnosci nerek (HR: 1,95;
p<0,001) [95]. Zwiekszone ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych w przebiegu przewlektej
niewydolnosci przytarczyc moze prowadzi¢ do choroby niedokrwiennej serca lub udaru [28]. U chorych
obserwowane jest réwniez zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen psychicznych, takich

jak depresja i choroba dwubiegunowa [52].
Dane literaturowe wskazujg, ze na rokowanie pacjentow wptywa stopiert wyréwnania biochemicznego

w wyniku zastosowanego leczenia. W jednym z badan wykazano, ze prawidtowo kontrolowana choroba

zmniejszata istotnie statystycznie ryzyko wspotchorobowosci oraz hospitalizacji, w poréwnaniu z chorymi
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u ktérych nie uzyskano prawidlowego wyréwnania biochemicznego w przebiegu niewydolnosci

przytarczyc [46].

Wptyw choroby na dlugos¢ zycia pacjentow

Nie ma jednoznacznych danych pozwalajgcych okresli¢, czy przewlekta niedoczynnos$¢ przytarczyc
wptywa na dtugos¢ zycia chorych. Dostepne dane nie sg jednoznaczne i wskazujg na zwiekszenie
$miertelnosci w analizowanej populacji chorych [32], [53], podczas gdy inne badania nie wykazujg
takiego wptywu [50], [51], [54].

2.5. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z PRZEWLEKtEA NIEWYDOLNOSCIA PRZYTARCZYC

Przewlekta niewydolno$¢ przytarczyc wigze sie z obnizong jakoscig zycia chorych. Opierajac sie na
wynikach badan, w ktorych porownywano jakoS¢ zycia chorych z niedoczynnoscig przytarczyc z
normatywng populacjg referencyjng wykazano, ze analizowane schorzenie powodowato istotne
obnizenie jakosci zycia oceniane z wykorzystaniem formularza SF-36 (ang. 36-Item Short Form Health
Survey), stosowanego w chorobach przewlektych [56]. Poréwnujgc wyniki uzyskane w populacji chorych
z niewydolnoscig przytarczyc do raportowanych w populacji 0séb zdrowych dopasowanych wzgledem
wieku i ptci, wykazano znaczace obnizenie we wszystkich analizowanych domenach kwestionariusza SF-
36 (4. funkcjonowaniu fizycznym, ograniczeniu w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
dolegliwosci  bdlowych, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania spotecznego,
ograniczeniu w petnieniu rél z powodu problemdéw emocjonalnych) [57], [58]. Podobne wyniki
raportowano w badaniu randomizowanym, w ktérym jakos$¢ zycia chorych oceniana z wykorzystaniem
formularza SF-36 byta obnizona w wiekszosci domen, natomiast wynik w sumarycznej skali psychicznej
nie roznit sie istotnie w pordwnaniu z grupg referencyjng [61]. Jednak to wilasnie objawy
neuropsychiatryczne (mgta mdzgowa, zaburzenia pamieci, trudnosci w koncentracji) stanowig jeden z

gtéwnych powoddw obnizonej jakosci zycia chorych z niedoczynnosciag przytarczyc [3].

Osoby z niedoczynnoscig przytarczyc leczone terapig konwencjonalng raportujg obnizong jakos¢ zycia i
doswiadczajg znaczacych krotkoterminowych objawow i dlugoterminowych powiktan, ktdre zaktdcajg

ich codzienne funkcjonowanie [47].

Obnizenie jakosci zycia pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc obserwowano réwniez w badaniach z
grupg kontrolng [56]. Pogorszenie samopoczucia wigzato sie z nasileniem odczucia niepokoju [60].
Odczucie leku i depresji byto réwniez nasilone w badaniu, poréwnujgcym jako$¢ zycia chorych z

niewydolnoscig przytarczyc z populacjg referencyjng [57].
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Do czynnikow obnizajacych jakosc¢ zycia chorych w trakcie konwencjonalnej terapii nalezy rowniez
znaczna ilos¢ tabletek przyjmowanych dziennie przez chorych oraz zaburzenia ze strony ukiadu

pokarmowego zwigzane z suplementacjg wapniem [7].

Jak dotad nie powigzano obnizonej jakosci zycia chorych z przewlekla niewydolnoscia przytarczyc z
etiologig choroby. Wykazano natomiast, ze osoby z nieprawidiowo kontrolowang przewlekia
niewydolnoscia przytarczyc (raportowang przez pacjentow na podstawie utrzymujacych sie objawow lub
nieprawidlowego wyrownania biochemicznego raportowanego przez ich lekarzy pomimo stosowania
terapii konwencjonalnej) przez okres powyzej 12 miesiecy, zgtaszajg wiekszy wptyw choroby, a wieksze
nasilenie objawow obniza jakosc zycia pacjentow i ich stan zdrowia [96].

W odniesieniu do preparatow zawierajacych rekombinowany parathormon, wyniki nie s3 jednoznaczne.
U pacjentow leczonych rhPTH(1-84) przez okres 5 lat wykazano poprawe jakosci Zycia oceniang z
wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 [59], podczas gdy w randomizowanym badaniu III fazy jakosc
Zycia nie ulegta znamiennej poprawie w wyniku 6-miesiecznej terapii rhPTH(1-84) [61]. W celu lepszej
oceny pacjentow z analizowanym schorzeniem stworzona zostata skala HPES-Symptom (ang.
Hypoparathyroid Patient Experience Scale-Symptom), pozwalajaca na ocene skali doswiadczen pacjenta
z niedoczynnoscig przytarczyc. W skali HPES, jak rowniez w ocenie przeprowadzonej z wykorzystaniem
kwestionariusza SF-36, wszystkie kluczowe domeny ulegly istotnej statystycznie poprawie w wyniku
stosowania innego analogu PTH - palopegteryparatydu, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
[62].

Podsumowujac, obnizenie jakosci zycia stanowi duze ograniczenie pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia przytarczyc. Pogorszeniu podlega zarowno komponenta
funkcjonowania fizycznego, jak rowniez psychicznego, co wplywa na codzienne
funkcjonowanie chorych i ich prace zawodowa. Wyrownanie biochemiczne z
zastosowaniem konwencjonalnej terapii nie wplywa na poprawe jakosci zycia
pacjentow, jednak terapia z zastosowaniem analogow PTH moze oprocz korzysci
klinicznych zapewnia¢ pacjentom znaczaca poprawe samooceny kluczowych domen

jakosci zycia.
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2.6. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLE] NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC I OBCIAZENIE
CHOROBA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Epidemiologia przewlektej niedoczynnosci przytarczyc na swiecie

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci przytarczyc rdzni sie znaczaco w zaleznosci od zrodta danych.
Rozpowszechnienie niewydolnosci przytarczyc wynosi od 6,4 do 40/100 000 osobolat i jest wieksze w
krajach z niedoborem jodu [45]. Rdoznice w czestosci wystepowania wynikaja m. in. z definigji
niewydolnosci przytarczyc, ktore sa bardzo roznorodne. Szacuje sie, ze Unii Europejskiej czestosé
wystepowania niedoczynnosci przytarczyc wynosi 2,1/10 000 w przypadku etiologii pozabiegowej i
1,2/10 000 w przypadku etiologii innej niz spowodowana zabiegiem chirurgicznym, co daje sumarycznie
3,2/10 000 (95% CI: 2,4; 4,1/10 000) - dane za rok 2020. Na tej podstawie mozna spodziewac sie, ze
w roku 2030 czestosc wystepowania niedoczynnosci przytarczyc wyniesie 3,5/10 000 [88].

Zapadalnos¢ jest duzo trudniejsza do oszacowania, wsrod hospitalizowanych pacjentow w Danii
wynosita 0,8/100 000 osobolat, natomiast w Indiach wsréd pacjentéw z idiopatyczng niewydolnoscig
przytarczyc zostata oszacowana na poziomie 2,6/100 000 osobolat [45].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych [49] i
Danii [50], [51], w ktorych oszacowano czestos¢ wystepowania i zapadalnos¢ na niewydolnosc
przytarczyc, z rozroznieniem na etiologie pozabiegows i niechirurgiczna. Nalezy podkresli¢, ze zabiegi

chirurgiczne w obrebie szyi stanowig okoto 75% wszystkich przypadkow niedoczynnosci przytarczyc [3].

Tabela 3. Epidemiologia niewydolnosci przytarczyc na swiecie [49], [50], [51].

p t Niedoczynnos¢ Pozabiegowa niedoczynnosc Niechirurgiczna
Y przytarczyc przytarczyc niedoczynnosc przytarczyc
Osgt{;gz %’]* 29/100 000 osobolat [49]* 8/100 000 osobolat [49]*
Czestosc wystepowania
= 22/100 000 osobolat [S0]~ 2,3/100 000 osobolat [51]*
.. 0,8/100 000 . )

Zapadalnos¢ osobolat [50]~
i 5 _ HR=0,98 [95%CI: 0,76; 1,26] HR=1,25 [95%CI: 0,90; 1,73]
Smiertelnosc [50]~ [51]~

*-Stany Zjednoczone, ~-Dania
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Dane opublikowane w roku 2013 szacowaly liczbe pacjentow w Stanach Zjednoczonych z przewlekia
(trwajaca ponad 6 miesiecy) niewydolnoscig przytarczyc na okoto 77 000 [48]. Nalezy podkreslic, ze
liczne opracowania przytaczajg dane dotyczace czestosci wystepowania niewydolnosci przytarczyc, nie

oceniajac u jakiego odsetka chorych utrzymuje sie przewlekta postac tego schorzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych dotyczacych czestosci wystepowania przewlekitej

niewydolnosci przytarczyc w Europie.

Tabela 4. Czestosc¢ wystepowania przewlekiej niewydolnosci przytarczyc w Europie [53], [55].

Referencja Chorobowos¢

40/100 000 - ogdtem
Szkocja [53] 23/100 000 - pooperacyjna
17/100 000 - nieoperacyjna

Wiochy [55] 27/100 000 - ogétem

Przejsciowa hipokalcemia po catkowitym wycieciu tarczycy rozpoznawana jest nawet w przypadku 83%
operagji, jednak niedoczynnosc¢ przytarczyc utrzymuje sie trwale (powyzej 6 miesiecy) w 0,12-12,1%
przypadkow [3]. W opracowaniu, w ktorym analizowano tylko proby obejmujace ponad 500 pacjentow,
zapadalnosc¢ na pozabiegowa przewlekla niewydolnosé przytarczyc wynosita od 0,3% do 16,7% [45].

Badania przeprowadzone w oparciu o metode delficka (ang. Delphi method), przeprowadzone w roku
2019 w 3 krajach europejskich (Wielka Brytania, Szwecja i Portugalia) pozwalajg oszacowac¢ odsetek
pacjentow z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc, u ktorych nie udaje sie uzyskac kontroli choroby
przy pomocy terapii konwencjonalnej na 32%-39% [89]. Badanie ankietowe przeprowadzone wsrod
lekarzy w Belgii i Holandii w roku 2020 szacuje ten odsetek na 15,9%-35,8% [90]. Nalezy podkreslic,
ze duzym problemem jest brak spojnej definicji niewtasciwej kontroli choroby w badaniach, bedacej

przyczyna rozbieznosci raportowanych danych.

Epidemiologia przewlektej niewydolnosci przytarczyc w Polsce

Szacuje sie, ze czestosC wystepowania niewydolnosci przytarczyc w Polsce wynosi 8,34/100 000
osobolat, w tym 5,35/100 000 osob ubezpieczonych na rok w grupie do 20. roku zycia i 10,01/100 000

0sob ubezpieczonych na rok w grupie > 20. roku zycia [44].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w Analizie weryfikacyjnej dla leku Detriol® [43],

pozwalajgce na okreslenie liczby pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: E20 (niedoczynnosc przytarczyc).
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Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: E20 (niedoczynnos¢ przytarczyc) [43].

Rozpoznanie

(ICD-10) 2022 (pierwsze
poirocze)
E20
Niedoczynnosc 5234 5590 4889 5125 3469
przytarczyc

W opinii Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie endokrynologii, pooperacyjna niedoczynnosc
przytarczyc moze dotyczy¢ nawet do 10% pacjentow. Wystepowanie ciezkiej, pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc, opornej na leczenie konwencjonalne szacowane jest na 1-2 chorych z

pooperacyjng niedoczynnoscia przytarczyc [44].

Niedoczynnos¢ przytarczyc jako choroba rzadka

Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalaja na zaklasyfikowanie niedoczynnosci
przytarczyc do grona chordb rzadkich tj. wystepujacych z czestoscia <5 na 10 000 osdb zgodnie z
definicjg przedstawiong przez Parlament Europejski [64]. Nalezy podkreslic, ze przewlekta postac tego
schorzenia dotyczy jeszcze nizszego odsetka pacjentow. Niewydolnosé przytarczyc zostata wpisana na
liste chordb sierocych zaréwno przez Komisje Europejska, jak rowniez przez Narodowe Instytuty Zdrowia
(NIH) w Stanach Zjednoczonych [3].

Zgodnie z Uchwata Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,Plan
dla Chorob Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni
do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie
stanowia powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa i maja priorytetowe znaczenie w

programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [63].

Oszacowanie populacji kwalifikujacej sie do terapii palopegteryparatydem

Uwzgledniajac liczbe ludnosci w Polsce w roku 2023 (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego; GUS) oraz
opinie ekspertow, w opracowaniu analitycznym AOTMIT oszacowano, ze liczba dorostych pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii palopegteryparatydem w pierwszym roku oszacowana zostata przez
AOTMIT na 75 (50-100) pacjentow w pierwszym roku, a liczba nowych przypadkow rocznie bedzie
wynosi¢ 8 (5-10) osob [33]. Analogiczne wartosci zostaly wskazane przez ekspertow ankietowanych

przez Zamawiajgcego [101] (por. rozdz. 9.3).
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Dokiadne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrodel zostang przedstawione w Analizie Wplywu na Budzet
Piatnika (BIA).

2.6.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Niedoczynno$¢ przytarczyc generuje duze obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia, zwigzane z
koniecznoscig leczenia objawdw choroby oraz wspotchorobowosci. Pacjenci wymagajg zwiekszonej
liczby wizyt ambulatoryjnych, porad lekarzy specjalistow, czesciej korzystajg z szpitalnych oddziatow

ratunkowych oraz wymagajg hospitalizacji.

Gtownym zrédtem danych na temat obcigzenia spotecznego i ekonomicznego w odniesieniu do
niedoczynnos$ci przytarczyc s dwa badania przedstawione ponizej. Jedno z nich przeprowadzono w
oparciu o rejestry dorostych pacjentow z przewleklg (trwajacg co najmniej rok) niedoczynnoscig
przytarczyc leczonych konwencjonalng terapiag w wybranych osrodkach w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i kilku krajach europejskich. Sposrdd 614 chorych, u 74,4% chorych niedoczynno$¢ przytarczyc
byta wynikiem zabiegu chirurgicznego, terapie rekombinowanym parathormonem przyjmowato jedynie
7,4% chorych [46]. W drugim z badan analizie poddano 374 dorostych pacjentdw w Stanach
Zjednoczonych, u ktdérych niedoczynno$¢ przytarczyc utrzymywata sie przez okres co najmniej 6
miesiecy. U 78% chorych niedoczynno$¢ przytarczyc byla wynikiem zabiegu, a leczenie

rekombinowanym PTH otrzymywato tylko 15% chorych [47].

U chorych z przewlekta niewydolnoscig przytarczyc oceniano czesto$¢ objawow towarzyszacych
chorobie. Do najczestszych fizycznych objawdw choroby nalezaty: zmeczenie, skurcze/bdl/zmeczenie
miesni, objawy tezyczkowe, parestezje, bdl stawdw/kosci i bol/uczucie ciezkosci w koriczynach. Sposrad
objawow kognitywnych pacjenci zgtaszali najczesciej mgte mozgowa, trudnosci w koncentracii,
zaburzenia pamieci i snu, natomiast do gtéwnych problemdéw emocjonalnych nalezaty: niepokdj, strach,

nadwrazliwo$¢ emocjonalna i pogorszenie nastroju [46], [47].

W badaniu Chen i wsp. 2019 u prawie potowy chorych raportowano wspotchorobowosS¢ w okresie 12
miesiecy trwania przewlektej niewydolnosci przytarczyc. Zaburzenia rownowagi wapniowo-fosforanowej
raportowano u 21,2% chorych, najczesciej wystepowata hipokalcemia (16,4%). U pacjentéw
zdiagnozowano tez choroby metaboliczne i sercowo-naczyniowe (ogétem 20,2% pacjentéw), gtéwnie
nadcisnienie. U 16,8% o0sdb rozpoznano schorzenia neuropsychiatryczne, a u 5,7% choroby nerek [46].
W drugim z badan, wspotchorobowos$¢ raportowano u 69% pacjentéw, z ktérych u 66% rozpoznano

arytmie sercowe, a u 35,5% kamice nerkowg [47]. Wyniki badan prowadzonych na catym Swiecie
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pozwalajg szacowac czesto$¢ powiktan nerkowych w przebiegu niewydolnosci przytarczyc na poziomie:
10,3% do 41% w odniesieniu do przewlektej choroby nerek, 11,5% do 51% w odniesieniu do kamicy

nerkowej/nefrokalcynozy i 21% do 39,1% w odniesieniu do hiperkalciurii [45].

W jednym z badan znaczacy wptyw przewlekiej niewydolnosci przytarczyc na zycie raportowato 45%
chorych. Przed chorobg zatrudnienie na petny etat lub cze$¢ etatu raportowato 68% o0sdb, po diagnozie
juz tylko 58% pacjentéw. Po rozpoznaniu choroby wiecej pacjentéw zgtaszato niezdolno$¢ do pracy
(4,5% przed chorobg i 14% po diagnozie), bylo na emeryturze (6% vs 10%) lub zgtaszato brak
zatrudnienia (1% vs 5%), w tej ostatniej grupie 72% osob uwazato, ze przyczyng braku zatrudnienia
jest niedoczynnos$¢ przytarczyc. Do gtdwnych przyczyn wptywajacych na zmiane statusu zatrudnienia
zgtaszanych przez chorych nalezaty m. in. zmeczenie i zaburzenia koncentracji. Choroba wplywata
rowniez na produktywno$¢ 78% badanych. Zatrudnieni chorzy byli Srednio nieobecni przez 6+14 dni w
roku, z przez $rednio 65,5 dnia w ciggu roku nie byli w petni wydajni w pracy. Choroba wptywata réwniez

na zycie domowe - 85% 0s6b zgtaszato trudnosci w codziennych pracach domowych [47].

Negatywny wptyw choroby na zdolno$¢ do pracy i wykonywania codziennych czynnosci byt réwniez
zgtaszany przez opiekunow osob z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc. Odsetek opiekundow
pracujgcych w petnym wymiarze godzin zmniejszyt sie z 51% przed rozpoznaniem niedoczynnosci

przytarczyc u pacjenta do 41% w momencie raportowania danych [96].

Objawy zwigzane z niedoczynnoscig przytarczyc i towarzyszace jej choroby wigzaty sie z koniecznoscig
hospitalizacji lub wizyt na oddziale ratunkowym przez 79% pacjentéw. Srednia liczba wizyt na oddziatach
ratunkowych wynosita 6+15, a w przypadku chorych z powazniejszym przebiegiem choroby 13+24.
Sredni czas hospitalizacji z powodu niedoczynnosci przytarczyc w zyciu wynosit 8+16,5 dnia, z czego
44% chorych przybywato w szpitalu w okresie krotszym niz 10 dni, a 19% przez dtuzszy okres czasu.
Czas trwania hospitalizacji korelowat z nasileniem objawdw choroby. Roczny wskaznik wizyt na
oddziatach ratunkowych byt wyzszy niz w populacji ogdlnej (0,8 vs 0,4), podobnie jak roczny wskaznik
hospitalizacji (1,3 dnia vs 0,6 dnia) [47].

Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji 90,7% chorych korzystato z zasobdw opieki medycznej
(healthcare resource utilization; HRU), w zwigzku z niedoczynnoscig przytarczyc. Co najmniej jednej
wizyty ambulatoryjnej wymagato 87,8% chorych, 41% przynajmniej raz wymagato wizyty na ostrym
dyzurze, a 19,5% chorych bylo w tym czasie co najmniej raz hospitalizowane. Srednia liczba wizyt
ambulatoryjnych wynosita 3,3+2,2 na rok, liczba specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych wynosita
3,1+3,0 na rok. Oprocz porad endokrynologicznych, pacjenci wymagali konsultacji z nefrologiem
(17,9%), oftalmologiem (15,5%), psychiatrg (12,7%), kardiologiem (12,4%) i neurologiem (11,9%). W
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grupie chorych, u ktorych konieczna byta wizyta na ostrym dyzurze, srednia liczba takich wizyt wynosita
2,4+1,8 i czesciej byla zwigzana sama chorobg niz towarzyszacymi jej schorzeniami. W grupie
wymagajacej hospitalizacji, srednia liczba przyjec do szpitala wynosita 1,5+1,4, a jej przyczynami byly
gtéwnie schorzenia wspottowarzyszace [46].

W ponizszej tabeli przedstawiono ryzyko hospitalizacji zwigzane z powiktaniami i wspotchorobowoscig u
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc w oparciu o badania przeprowadzone w populacji pacjentow
w Danii [50], [51], [52].

Tabela 6. Ryzyko hospitalizacji u pacjentow z niewydolnoscia przytarczyc [50], [51], [52].

Ryzyko hospitalizacji z wymienionych

przyczyn

Pozabiegowa niedoczynnosc

przytarczyc
HR [95%CI]

Niechirurgiczna

niedoczynnosc przytarczyc

HR [95%CI]

Choroby nerek

3,67 [2,41; 5,59] [50]

3,39 [1,67; 6,88] [51]

Niewydolnosc¢ nerek

3,10 [1,73; 5,55] [50]

6,01 [2,45; 14,75] [51]

Kamica nerkowa

4,02 [1,64; 9,90] [50]

Choroby sercowo-naczyniowe

1,91 [1,29; 2,81] [51]

Choroba niedokrwienna

1,09 [0,83; 1,45] [50]

2,01 [1,31; 3,09] [51]

Schorzenia neuropsychiatryczne

1,26 [1,01; 1,56] [52]

2,45 [1,78; 3,35] [51]

Depresja i choroba dwubiegunowa

2,01 [1,16; 3,50] [52]

Infekcje

1,42 [1,20; 1,67] [52]

1,94 [1,55; 2,44] [51]

Drgawki

3,82 [2,15; 6,79] [52]

10,05 [5,39; 18,72] [51]

Zacma

1,17 [0,66; 2,09] [52]

4,21 [2,13; 8,34] [51]

Ztamania

1,03 [0,83; 1,29] [52]

HR - ang. hazard ratio (ryzyko wzgledne)

Uwzgledniajac powyzsze dane, uwage zwraca szczegolnie podwyzszone ryzyko hospitalizacji z powodu

drgawek i schorzen nerkowych.

Podczas 12-miesiecznego okresu trwania badania wykazano, ze istotnie statystycznie wiecej chorych z
niewyrownang chorobg (57,6%) doswiadczylo co najmniej jednego przypadku wspotchorobowosci
(zaburzenie rownowagi wapniowo-fosforanowej, schorzenia sercowo-naczyniowe, nerkowe, mozgowe)
w porownaniu do pacjentow z prawidtowo kontrolowana choroba (42,5%). Pacjenci z niewyrownang
chorobg wzgledem chorych z prawidtowa jej kontrola doswiadczali rowniez istotnie czesciej (p<0,05):
co najmniej jednej hospitalizacji (27,9% vs 16,3%), co najmniej jednej wizyty na ostrym dyzurze (47,7%
vs 38,5%) oraz wizyt ambulatoryjnych (3,6 vs 2,6) [46].
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2.7. METODY LECZENIA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Celem terapii przewlektej niedoczynnosci przytarczyc jest:

e zlagodzenie objawdw hipokalcemii,

e utrzymanie stezenia wapnia w surowicy na czczo w niskim zakresie normy - 2,1-2,6 mmol/I (8,4-10,4
mg/dl) (lub nieznacznie ponizej tego zakresu),

e utrzymanie poziomu fosforanéw w surowicy na czczo w wysokim zakresie normy - 0,9-1,6 mmol/I
(2,8-5,0 mg/dl) (lub nieznacznie powyzej tego zakresu),

e zapobieganie hiperkalcemii,

e unikniecie lub minimalizacja hiperkalciurii,

e utrzymanie iloczynu wapniowo-fosforanowego ponizej gornej granicy normy (<55 mg?/di? lub 4,4
mmol?/12),

¢ unikniecie ektopowej kalcyfikacji nerek i innych tkanek miekkich [3], [16].

Konwencjonalna terapia
Konwencjonalna terapia przewlektej niedoczynnosci przytarczyc obejmuje doustng suplementacje
preparatami wapnia i hydroksylowanymi pochodnymi witaminy D, w dawkach dostosowanych

indywidualnie do pacjenta, w oparciu o ocene kliniczng [3], [4].

Preparaty wapnia
Przecietne zapotrzebowanie na wapn elementarny w leczeniu przewlektej niedoczynnosci przytarczyc
wynosi 1,0-3,0 g Ca?*/dobe. Stosowane sg nastepujgce preparaty:

e weglan wapnia,

e cytrynian wapnia,

e laktoglukonian wapnia [3], [4].

Najczesciej stosowanym preparatem jest weglan wapnia, w ktorym wapn elementarny stanowi 40%.
Laktoglukonian wapnia zawiera jedynie 13% wapnia elementarnego. Cytrynian wapnia jest wskazany u
0s6b achlorhydrig, u pacjentéw przewlekle leczonych inhibitorami pompy protonowej lub z nietolerancja

weglanu wapnia (objawiajgca sie zaparciami) [3], [4].

Hydroksylowane pochodne witaminy D
Przecietne zapotrzebowanie na kalcytriol wynosi 0,25-2 pg/dobe. Kalcytriol jest najpowszechniej
stosowanym aktywnym analogiem witaminy D w leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc.

Alternatywnie mozna stosowac alfakalcydol, wymagajacy aktywacji w watrobie. Kalcytriol dziata okoto
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dwukrotnie silniej niz alfakalcydol, jednak jego efektywny czas dziatania jest krétszy i wynosi 24-36

godzin vs 5-7 dni w przypadku alfakalcydolu [3], [4].

Dawki preparatéw wapnia jak i hydroksylowanych pochodnych witaminy D muszg zosta¢ indywidualnie
dostosowane do pacjenta. W tym celu stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ mierzone w odstepach
1-2 tygodniowych podczas rozpoczynania leczenia, jak réwniez w przypadku zmiany stosowanych

preparatow [3], [4].

Dodatkowe leczenie

U chorych moze istnie¢ konieczno$¢ zastosowania dodatkowych lekéw, do ktérych naleza:
e diuretyki tiazydowe,

e leki wigzgce fosforany,

e preparaty magnezu [3], [4].

Diuretyki tiazydowe stosowane sg w celu ograniczania hiperkalciurii, z uwagi na zwiekszanie reabsorpcji
wapnia w dystalnych cewkach nerkowych. Ich stosowanie wigze sie z potencjalnym ryzykiem
wystgpienia hipokaliemii, hipomagnezemii i hiponatremii. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac

podczas wprowadzania tiazydéw u chorych z autoimmunologicznym zespotem poliendokrynnym typu 1

[3], [4].

Wprowadzenie lekow wigzgcych fosforany (sewelamer, weglan lantanu) mozna rozwazac¢ w przypadku
znaczacej hiperfosfatemii. Jednak w wiekszosci przypadkdéw dieta niskofosforanowa jest wystarczajgca

do utrzymania prawidtowego stezenia fosforandw [3], [4].

W leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc moze by¢ réwniez wprowadzone stosowanie
preparatow magnezu, gtdwnie w grupie chorych z mutacjami aktywujgcymi receptor wapniowy. U
wszystkich chorych zalecane jest rowniez stosowanie witaminy D3 (cholekalcyferolu) w dawkach

zgodnych z rekomendacjami dla populacji oséb zdrowych, ze wzgledu na jej niekalcemiczne dziatania

(3], [4].

Pacjenci z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc sa narazeni na liczne komplikacje, wynikajace zaréwno
z samej choroby, jak rowniez z dziatan niepozadanych konwencjonalnej terapii doustnie stosowanymi
preparatami wapnia i hydroksylowanymi pochodnymi witaminy D [50], [52]. W wielu przypadkach
trudno rozrdznic, czy obserwowane komplikacje takie jak kalcyfikacje ektopowe lub kamica nerkowa sg
wynikiem samej choroby czy stosowanych wysokich dawek preparatdw wapnia i hydroksylowanych

pochodnych witaminy D, czy tez s wypadkowg obu powyzszych [16].
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Terapia z wykorzystaniem peptydow parathormonu

Jeszcze do niedawna, niedoczynno$¢ przytarczyc byta ostatnig chorobg klasyfikowang jako klasyczna
niedoczynno$¢ wydzielania wewnetrznego, dla ktorej terapia brakujgcym hormonem nie byla
zarejestrowana. W roku 2015 amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration; FDA) zarejestrowata pierwszy hormon stosowany w niedoczynnosci przytarczyc - ludzki
rekombinowany parathormon rhPTH(1-84), ktory jest polipeptydem ztozonym z 84 aminokwasow, a
wiec odpowiada naturalnie wydzielanemu przez przytarczyce parathormonowi [22]. Jeden z preparatow
rhPTH(1-84) zostat warunkowo (z powodu ograniczonej ilosci danych dotyczacych bilansu korzysci-
ryzyka) dopuszczony do obrotu przez Europejskg Agencje Lekdw (ang. European Medicines Agency;
EMA) w 2017 roku [23]. Lek wskazany jest jako terapia dodana do preparatow wapnia i
hydroksylowanych pochodnych witaminy D w przypadku, gdy ich zastosowanie nie jest wystarczajgce
do uzyskania prawidtowej kontroli choroby. Podawany jest w postaci iniekcji podskornej, raz na dobe,
charakteryzuje sie jednak krétkim okresem pottrwania (okoto 3 godzin) [23]. Do konca roku 2024
zakonczono jednak jego $wiatowg produkcje, w zwigzku z czym na chwile obecng nie moze byc¢ juz

uwzgledniany jako terapia pacjentow w analizowanym wskazaniu [24].

Wczesne badania, w ktorych stosowano inny analog PTH, teryparatyd [PTH(1-34)], wykazaly jego
przewage nad konwencjonalng terapig w utrzymaniu prawidtowego stezenia wapnia w surowicy i
wydalania wapnia w moczu, a pacjenci leczeni parathormonem nie otrzymywali réwnoczes$nie kalcytriolu
[27]. Jednakze stosowanie raz na dobe analogdw PTH o krotkim okresie poéttrwania, takich jak
teryparatyd, ktorego okres poéttrwania wynosi ponizej 3 godzin, powoduje ,efekt bolusa” z szerokimi
wahaniami hormonalnymi charakteryzujgcymi sie poczatkowym ponadfizjologicznym poziomem PTH
(maksymalne obserwowane stezenie), po ktorym nastepuje szybki spadek do poziomdw
subterapeutycznych. Badania z wykorzystaniem dwukrotnego dziennego podawania teryparatydu
wykazaty lepszg kontrole kalcemiczng niz codzienne podawanie, przy czym lepsza kontrole uzyskano
dzieki ciggtej infuzji za pomocg pompy podskornej. Chociaz teryparatyd jest obecnie zarejestrowany
tylko do leczenia osteoporozy, badania te uzmystowily potrzebe opracowywania terapii, ktore
zapewnialyby staly, prawidlowy poziom PTH przez cala dobe, przy jednoczesnie rzadkim
podawaniu (1x dobe) [88].

W listopadzie 2023 roku EMA zarejestrowata stosowanie palopegteryparatydu jako terapii zastepczej
parathormonem wskazanej do leczenia dorostych z przewlekly niedoczynnoscig przytarczyc [25].
Palopegeryparatyd jest prolekiem, w ktorym rhPTH(1-34) - biologicznie aktywny N-koncowy fragmentu
parathormonu jest sprzezony z no$nikiem glikolu metoksypolietylenowego z wykorzystaniem technologii

TransCon Linker. Po wprowadzeniu do organizmu, z palopegeryparatydu odszczepiany jest PTH(1-34) -
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fragment 1-34 parathormonu nazywany teryparatydem, ktdry jest kluczowy dla wigzania z receptorem
i wywotywania efektow biologicznych. Lek podawany jest w postaci iniekcji podskdrnej, raz na dobe, a
zastosowana technologia pozwala na utrzymywanie poziomu parathormonu w zakresie fizjologicznym
przez 24 godziny [2], [25].

2.7.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE TERAPII

Informacje dotyczace oceny wynikow leczenia i monitorowania pacjentow przedstawione zostaty w
Aneksie (rozdz. 9.1.3).

2.7.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W LECZENIU NIEWYDOLNOSCI
PRZYTARCZYC

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2026 roku [41], w Polsce w leczeniu niedoczynnosci
przytarczyc refundowany jest tylko aktywny metabolit witaminy D - kalcytriol, produkt leczniczy Detriol®
(kapsutki miekkie), w ramach refundacji aptecznej. Szczegdtowe wskazanie do stosowania obejmuje:
~hipokalcemie spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczng i rzekoma

niedoczynno$c¢ przytarczyc)” [42].

Palopegteryparatyd nie jest aktualnie (styczen 2026) refundowany w Polsce w leczeniu
niewydolnosci przytarczyc, jak réwniez w zadnym innym wskazaniu. Réwniez drugi
rekombinowany parathormon — rhPTH(1-84) nie jest na chwile obecng refundowany w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Produkcja jednego z preparatow rhPTH(1-84) dopuszczonego do obrotu

przez EMA w terapii niewydolnosci przytarczyc zostata zakoficzona w grudniu 2024 roku [24].
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2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

Szczegotowy opis zidentyfikowanych wytycznych przedstawiony zostat w Aneksie (rozdz. 9.1.4).

Podsumowanie wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia przewleklej niewydolnosci

przytarczyc

Odszukane wytyczne zgodnie podajg, ze wobec chorych z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc
zalecana jest terapia konwencjonalna z wykorzystaniem preparatéw wapnia oraz hydroksylowanych
pochodnych witaminy D. Najczesciej stosowanym suplementem wapnia jest weglan wapnia, a
najczesciej rekomendowang hydroksylowang pochodng witaminy D jest kalcytriol. Leki te podawane sg
w dawkach zindywidualizowanych, ustalanych w zaleznosci od stezenia wapnia w surowicy krwi,
doustnie, codziennie, w dawkach podzielonych [3]-[9], [99], [102], [103]. Dodatkowo zalecane jest
stosowanie witaminy D, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami dla populacji oséb zdrowych [3], [4]-[6],
[8]1, [91, [97], [99], [102], [103]. W przypadku hiperkalciurii rekomendowane jest stosowanie
diuretykéw tiazydowych [3], [4]-[6], [7], [9], [97] dodatkowo u niektdrych chorych moze byc¢ konieczne

zastosowanie lekow wigzacych fosforany lub podawanie preparatow magnezu [3], [9], [97].

W przypadku niepowodzenia terapii konwencjonalnej wytyczne zalecajg rozwazenie wdrozenia terapii z
wykorzystaniem parathormonu. Wiekszo$¢ wytycznych jako wskazanie do terapii PTH zaleca:
nieprawidlowa kontrole stezenia wapnia w surowicy podczas terapii konwencjonalnej lub
konieczno$¢ stosowania wysokich dawek preparatow wapnia i hydroksylowanych
pochodnych witaminy D, hiperkalciurie, kamice nerkowa, nefrokalcynoze lub zaburzona
funkcje nerek, hiperfosfatemie i/lub podniesiony iloczyn wapniowo-fosforanowy,
zaburzenia wchianiania jelitowego i znaczaco obnizong jakos¢ zycia [3], [4]-[6], [7], [8], [97],
[99], [102], [103]. Wysokie dawki preparatdw wapnia definiowane sg jako wapn elementarny > 2
g/dobe [4], [97] lub > 2,5 g/dobe [3]; hydroksylowana pochodna witaminy D > 2 ug/dobe [4], [97] lub
kalcytriol w dawce > 2,0 ug/dobe lub alfakalcydol w dawce > 3,0 ug/dobe [3].
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Odszukane wytyczne odnoszg sie gtéwnie do stosowania parathormonu w postaci rhPTH(1-84) -
polipeptydu zbudowanego z 84 reszt aminokwasowych, ktory zostat zarejestrowany w leczeniu
pacjentdw z niewydolnoscig przytarczyc przez FDA i EMA. Poniewaz jednak w grudniu 2024 roku
zakonczono jego Swiatowa produkcje, nie moze by¢ na chwile obecng uwzgledniany jako terapia
pacjentdw w analizowanym wskazaniu [24]. Zidentyfikowane rekomendacje podkreslajg skutecznosc
innego analogu PTH w analizowanym wskazaniu - teryparatydu [PTH(1-34)], jednak nie zawierajg
rekomendacji w odniesieniu do tego preparatu, poniewaz do czasu wydania wszystkich odszukanych
wytycznych praktyki klinicznej, nie posiadat on rejestracji w analizowanym wskazaniu (jedynie w

leczeniu osteoporozy) [26].

W najnowszych wytycznych Miedzynarodowego Panelu Ekspertow z 2025 roku [99],
Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (ang. Furopean Society of
Endocrinology) [102] oraz Associazione Medici Endocrinologi [103] wymieniono
palopegteryparatyd jako zaawansowang opcje w leczeniu dorostych z przewlekia
niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych konwencjonalna terapia jest nieodpowiednia lub
nietolerowana. Podkre$lono, ze palopegteryparatyd jest jedynym preparatem zarejestrowanym i
dostepnym dla dorostych z niedoczynnoscig przytarczyc i jego zastosowanie moze normalizowac
stezenie wapnia w surowicy, fosforu i wapnia w moczu. Moze rdwniez znacznie zmniejszy¢
zapotrzebowanie na aktywne suplementy witaminy D i wapnia, jednocze$nie poprawiajac jakos¢ zycia
[102], [103].

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA
PRZYTARCZYC

Standardowa terapia z zastosowaniem preparatéw wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D
moze by¢ skuteczna w wyréwnaniu poziomu wapnia w surowicy, zwykle wymaga jednak stosowania
powyzszych preparatdbw w bardzo wysokich dawkach, co podczas dlugotrwatego leczenia moze
zwiekszac ryzyko hiperkalciurii, kamicy nerkowej, nefrokalcynozy i ektopowych zwapnien tkanek
miekkich [34].

Nalezy podkreslic, ze nie u wszystkich pacjentéw udaje sie wyréwnac poziom wapnia W surowicy,
pomimo dostosowywania dawek i podawania lekow w wysokich dawkach. Dodatkowo, konwencjonalna
terapia nie prowadzi do poprawy jakosci zycia chorych z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc [60],

[58], [61] i nie odwraca nieprawidtowosci w przebudowie kosci charakterystycznej dla tej choroby [35].
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Tym samym, konwencjonalna terapia nie stanowi terapii zastepczej dla przyczyny choroby, jaka jest

brak lub niedobdr parathormonu wynikajacy z niedoczynnosci przytarczyc.

Powiktania towarzyszace chorobie mogg wynikac nie tylko samej niewydolnosci przytarczyc, ale rowniez
z efektdw stosowania hydroksylowanych pochodnych witaminy D i preparatéw wapnia w bardzo
wysokich dawkach. Podczas terapii konwencjonalnej moze dochodzi¢ do zaburzenia réwnowagi
wapniowo-fosforanowej, co wigze sie z ryzykiem powstawania zwapnien w tkankach miekkich.
Powiktania mogg by¢ réwniez zwigzane z brakiem biologicznych efektéw wywotywanych przez wigzanie
parathormonu z receptorem w tkankach innych niz nerki i kosci [4]. Nieprawidtowo kontrolowana
choroba zwieksza réwniez ryzyko wspdtchorobowosci i hospitalizacji [46], a konieczno$¢ przyjmowania
lekow w ramach leczenia konwencjonalnego kilka razy na dobe moze prowadzi¢ do niestosowania sie

chorych do zalecen terapii i tym samym obniza¢ stopien kontroli choroby.

W zwigzku z powyzszym, konieczna jest dostepnos¢ alternatywnych opcji terapeutycznych
wobec pacjentow z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc, szczegolnie dla tych chorych,
u ktérych trudno jest osiagna¢ wyréwnanie homeostazy wapniowo-fosforanowej terapia
konwencjonalng lub pacjentéw, u ktorych wymagane jest stosowanie wysokich dawek
preparatow wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D, a takze chorych o

znacznie obnizonej jakosci zycia bedacej wynikiem choroby.

U pacjentdw z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc, ciezkg, nieodpowiednio kontrolowang z
zastosowaniem preparatdw wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D lub wymagajaca
stosowania wysokich dawek ww. terapii konwencjonalnej, wytyczne praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.8)
zalecajg stosowanie terapii z zastosowaniem parathormonu - opcje wymieniane w wytycznych to PTH(1-
84) lub rzadziej PTH(1-34). Niemniej jednak produkcja rekombinowanego PTH(1-84) posiadajgcego
zarejestrowane wskazanie do stosowania w przewlektej niewydolnosci przytarczyc (produkt leczniczy
Natpar®) zostata zakonczona w grudniu 2024 [24], [86]. Z kolei analogi PTH o krotkim okresie
pottrwania - teryparatyd PTH(1-34) sg zarejestrowane jedynie do stosowania w leczeniu osteoporozy,
a ponadto nie utrzymujg one stezenia PTH w zakresie fizjologicznym przez 24 godziny. Zatem istnieje
wysoce niezaspokojona potrzeba na refundacje w Polsce zarejestrowanej i komercyjnie
dostepnej terapii substytucyjnej, zapewniajacej ciagla ekspozycje ogolnoustrojowy na
aktywny PTH.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie palopegteryparatydu (TransCon PTH; produkt
leczniczy Yorvipath®, roztwdr do wstrzykiwan) jako terapii zastepczej parathormonem wskazanej do
leczenia dorostych z przewlekia niedoczynnoscig przytarczyc (przewlekta), u ktdrych kontrola choroby
za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca [2]. Nalezy zaznaczy¢, ze Yorvipath®
posiada status leku sierocego, a ponadto jest aktualnie jedyng zarejestrowang w Unii
Europejskiej i dostepng w sprzedazy terapiaq parathormonem, wskazang w leczeniu

dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc [26], [86].

Palopegteryparatyd jest hormonalnym lekiem zastepczym stosowanym w leczeniu dorostych z
przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc. Przewlekta niedoczynnos¢ przytarczyc wigze sie z niedoborem
parathormonu, regulujgcego poziom wapnia we krwi, co prowadzi do hipokalcemii i wynikajgcych z niej
zaburzen w funkcjonowaniu nerek, serca, miesni i probleméw z koS¢mi. Palopegteryparatyd jest
prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z no$nikiem glikolu metoksypolietylenowego (mPEG)
poprzez zastrzezony tgcznik TransCon; podawany podskdrnie 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 przewlekig
niedoczynnoscig przytarczyc, co prowadzi do przywrdcenia prawidtowego poziomu wapnia we krwi [2].
Co istotne, w warunkach fizjologicznych PTH(1-34) jest w kontrolowany sposob odszczepiany od
palopegteryparatydu zapewniajac ciggtg 24-godzinng ekspozycje ogolnoustrojowg na aktywny PTH, w
przeciwienstwie do innych preparatow zawierajgcych PTH(1-34), w przypadku ktérych nastepujg

wahania charakteryzujgce sie poczatkowym, ponad fizjologicznym poziomem PTH [88].

Dawkowanie palopegteryparatydu i czas trwania terapii [2]

Rozpoczecie podawania produktu leczniczego Yorvipath®

Zalecana dawka poczatkowa palopegteryparatydu wynosi 18 pg raz na dobe ze stopniowym
dostosowaniem dawki 0 3 g 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 suplementdw wapnia powinny zosta¢ dostosowane (zgodnie z ChPL Yorvipath®).

Dostosowanie i podtrzymywanie dawki produktu leczniczego Yorvipath®
Dawke palopegteryparatydu mozna stopniowo zwiekszac o 3 ug, jezeli uptyneto co najmniej 7 dni od
wczesniejszej zmiany dawki. Dawki nie mozna zwiekszaC czesSciej niz co 7 dni. Dawka
palopegteryparatydu moze by¢ stopniowo zmniejszana o 3 pg nie czesciej niz co 3 dni w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii.
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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 pacjentdéw pod katem objawdw klinicznych

hipokalcemii lub hiperkalcemii.

Dawka podtrzymujaca powinna by¢ dawkg, ktora zapewnia stezenie wapnia w surowicy w
zakresie prawidlowym 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 pacjentéw, u ktdrych wystepuje jego przewlekty niedobdr
lub brak, terapia powinna by¢ kontynuowana bez ustalenia daty jej zakonczenia (lub do czasu

wystgpienia zdarzen niepozadanych wymagajacych przerwania leczenia).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéw z niedoczynnoscig

przytarczyc

Efektywnos¢ stosowania palopegteryparatydu jako terapii zastepczej oceniano w randomizowanym,
zamaskowanym badaniu klinicznym III fazy (PaTHway), w ktorym braty udziat osoby doroste z
niedoczynnoscig przytarczyc. Pacjenci randomizowani byli w stosunku 3:1 do grupy otrzymujacej
palopegteryparatyd w dawce poczatkowej 18 pg/dobe lub placebo; w obu grupach w potaczeniu z
terapig konwencjonalng (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). Dostosowywanie
dawki lekdw byto oparte o stezenie wapnia w surowicy, czas trwania badania wynosit 26 tygodni (czyli
ponad 6 miesiecy). U 85% chorych choroba byta wynikiem zabiegu w okolicy szyi. Nalezy podkresli¢, ze
u 82% pacjentow wigczonych do badania choroba nie byta prawidlowo kontrolowana podczas
stosowania terapii konwencjonalnej (tzn. chorzy wymagali wysokich dawek lekdw, wystepowaty u nich

powazne objawy choroby lub powiktania nerkowe).

Wyniki badania o akronimie PaTHway [62]

Gitowny ztozony punkt koncowy byt definiowany jako: odsetek pacjentow, ktérzy w 26. tygodniu

osiggneli stezenie wapnia w surowicy w zakresie prawidtowym (2,07-2,64 mmol/I lub 8,3-10,6 mg/dl),
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niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezaleznos¢ od stosowania
terapeutycznych dawek wapnia (dozwolone < 600 mg/dobe) oraz nie wymagali zwiekszenia dawki
badanego leczenia w ciaggu 4 tygodni przed tygodniem 26. Kluczowe pozostate punkty koncowe
obejmowaty raportowana przez uczestnikow ocene w skali doswiadczen pacjentow z niedoczynnoscig
przytarczyc (w oparciu o kwestionariusz HPES) oraz ocene jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz SF-
36.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna palopegteryparatydu* w poréwnaniu do placebo* w populacji pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia przytarczyc, na podstawie badania o akronimie PaTHway [62], [91].

Grupa
kontrolna, Réznica [95% CI] Wartosc

placebo*, p
N=21; n (%)

Grupa badana,

Punkt koncowy palopegteryparatyd*,
N=61; n (%)

1, 0 Ofy-
"z';'(')'l?]g’a 48 (78,7%) 1(4,8%) 74'08/;’5/0034 % | <o0,0001
Odpowiedz w -
26. tygodniu | Populacia, w
[gtéwny ktorej terapia
punkt konwencjonalna 39 (76,5%) 0 ) <0.0001
koricowy] nie zapewniata N=51 N=16 !
wiasciwej
kontroli choroby
Odpowiedz dla sktadowych zlozonego punktu koricowego
Stezenie wapnia w surowicy 32,7%
w zakresie prawidlowym# 49.(80,3%) 10 (47,6%) [9,2%; 56,3%] )

Niezaleznosc od 74,6%

i i 0 0 =
hydroksyl_owa-ne] p(})\chodne] 60 (98,4%) 5 (23,8%) [56,1%: 93,1%]
witaminy D

Niezaleznosc od terapeutycznych o o 88,7%
dawek wapnia** 57 (93,4%) 1(4,8%) [77,7%; 99,7%]
36,4%

57 (93,4%) 12 (57,1%) [14,2%; 58,5%] =

Brak zwiekszenia dawki
badanego leku”~*

*w obydwu grupach stosowano réwniez terapie konwencjonalng.

#zakres prawidlowy steZzenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin wynosit (2,07-2,64 mmol/l lub 8,3-10,6
mg/dl).

~ wszystkie codzienne state dawki czynnej witaminy D réwne zero oraz stosowanie dawek jakiejkolwiek hydroksylowanej
pochodnej witaminy D wedtug potrzeb przez < 7 dni w ciggu 4 tygodni przed wizytq w 26. tygodniu.

** grednie codzienne state dawki pierwiastkowego wapnia < 600 mg oraz stosowanie dawek preparatow wapnia wedlug potrzeb
przez < 7 dni w ciggu 4 tygodni przed wizytq w 26. tygodniu.

A~ brak zwiekszenia dawki palopegteryparatydu w ciggu 4 tygodni przed wizytg w 26. tygodniu.

U istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentow otrzymujacych palopegteryparatyd osiggnieto
gtdowny punkt koncowy, oznaczajacy normalizacje stezenia wapnia w surowicy bez koniecznosci
stosowania konwencjonalnej terapii i koniecznosci zmiany dawkowania palopegteryparatydu, podobne
wyniki uzyskano w populacji pacjentow, u ktorych kontrola choroby podczas terapii konwencjonalnej
byta nieprawidtowa. Wskutek zastosowanej terapii mozliwe bylo odstawienie terapeutycznych dawek
wapnia u 93,4% chorych i brak koniecznosci stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D u
98,4% chorych, przy utrzymaniu stezenia wapnia w surowicy w prawidtowym zakresie u ponad 80%
pacjentow. W grupie kontrolnej, stosujacej jedynie terapie konwencjonalng stezenie wapnia w surowicy
w zakresie normy udato sie uzyskac u niespetna potowy chorych.
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W wyniku terapii palopegteryparatydem wykazano znaczacy poprawe w kluczowych domenach
kwestionariusza HPES i podskali funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36, w porownaniu z
grupa otrzymujacy placebo. Co istotne poprawa obserwowana byta juz po 10 tygodniach od
wprowadzenia leczenia palopegteryparatydem. W grupie badanej wykazano tez normalizacje w
wydalaniu wapnia w dobowej zbidrce moczu. Po roku terapii wykazano rowniez istotng poprawe
parametru pozwalajgcego oceni¢ funkcje nerek, jakim jest wskaznik przesaczania kiebuszkowego.
Wyniki te wskazuja, ze terapia zastepcza z wykorzystaniem palopegteryparatydu moze miec¢ korzystny
wpltyw na poprawe funkcji nerek u chorych z przewlekta niewydolnoscia przytarczyc, szczegdlnie u
chorych z poczatkowymi zaburzeniami pracy nerek [62], [92].

Terapia byla dobrze tolerowana, zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu dziatan niepozadanych,
a do najczesciej raportowanych w grupie badanej zdarzen niepozadanych (najczesciej o tagodnym lub

umiarkowanym nasileniu) nalezaly: reakcja w miejscu podania i bol gtowy [62], [91].

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujq, zZe terapia zastepcza palopegteryparatydem
prowadzi do normalizacji stezenia wapnia w surowicy i pozwala odstawic terapie
konwencjonalng u zdecydowanej wiekszosci pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
przytarczyc. Podkreslic nalezy rowniez poprawe jakosci zycia chorych leczonych
palopegteryparatydem w porownaniu ze stosowaniem placebo. Co istotne,
palopegteryparatyd jest aktualnie jedyng zarejestrowana w Unii Europejskiej i dostepng
w sprzedazy terapia parathormonem, wskazana w leczeniu dorostych pacjentow z

przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc.

Refundacja palopegteryparatydu we wnioskowanej populacji chorych pozwoli
pacjentom z niewyrownanymi parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej lub
stosujacymi terapie konwencjonalng w wysokich dawkach uzyskac prawidiowa kontrole
choroby i odstawic leczenie konwencjonalne, ktore podczas dlugotrwatego stosowania

w wysokich dawkach moze prowadzi¢ do wspotchorobowosci.
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4. KOMPARATORY - INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej - palopegteryparatydu, w postaci roztworu do wstrzykiwan
(produkt leczniczy Yorvipath®) stosowanego jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do
leczenia dorostych pacjentéw z przewlekia niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za
pomocy terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczna,
zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, sposéb ich podania,
charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu leczenia. Wybdr komparatorow jest
rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [66] i Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 2023 roku [65], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Jako potencjalne komparatory dla palopegteryparatydu, stosowanego we wnioskowanym wskazaniu,
rozwazono wszystkie substancje czynne stosowane w leczeniu pacjentow z przewlektg niewydolnoscig
przytarczyc, wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej oraz stosowane jako opcje

terapeutyczne refundowane w Polsce.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pierwszej linii przewlektej niewydolnosci przytarczyc

rekomendujg terapie konwencjonalng obejmujaca [3], [4]-[6], [7], [8], [9]:

e preparaty wapnia (preferowany jest weglan wapnia, cytrynian wapnia - wskazany u oséb przewlekle
leczonych inhibitorami pompy protonowej, a takze u pacjentdw z nietolerancjg weglanu wapnia ze
strony przewodu pokarmowego, opcjonalnie laktoglukonian wapnia),

e hydroksylowane pochodne witaminy D (kalcytriol, opcjonalnie alfakalcydol).

U niektorych pacjentow, terapia konwencjonalna moze by¢ uzupetniona stosowaniem diuretykow
tiazydowych (u chorych z hiperkalciurig), lekdw wigzacych fosforany (u chorych z hiperfosfatemia) lub
preparatow magnezu. Witamina D3 (cholekalcyferol), powinna by¢ stosowana u wszystkich pacjentow,

zgodnie z aktualnymi rekomendacjami dla populacji oséb zdrowych.
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W wybranych przypadkach, u chorych rekomendowana jest terapia z wykorzystaniem rekombinowanego
parathormonu:

e rhPTH(1-84) - peptyd zbudowany z 84 reszt aminokwasowych,

e rhPTH(1-34) - peptyd zbudowany z 34 reszt aminokwasowych (teryparatyd), ktory jest rzadko

wymieniany w wytycznych praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.8).

Terapia PTH rekomendowana jest w przypadku:

e niewystarczajgcej kontroli stezenia wapnia w surowicy,

e koniecznosci stosowania duzych dawek wapnia (> 2 g/dobe)/ hydroksylowanej pochodnej witaminy
D (>2 pg/dobe) do utrzymania kontroli stezenia wapnia w surowicy [4], [97],

e hiperkalciurii, kamicy nerkowej, nefrokalcynozy, lub zmniejszonego klirensu kreatyniny/eGFR (> 60
ml/min),

¢ hiperfosfatemii > 6,5 mg/dl i/lub iloczynu wapniowo-fosforanowego > 55 mg?/dI?> (4,4 mmol?/I?),

e zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego zwigzanych ze ztym wchianianiem,

e obnizonej jakosci zycia.

Nalezy podkresli¢, ze terapia PTH jest stosowana wraz z terapig konwencjonalng, a jej stosowanie
pozwala z czasem znaczaco obnizy¢ dawki lub wrecz odstawiC preparaty wapnia i hydroksylowanej

pochodnej witaminy D.

Na chwile obecng (styczen 2026), w Polsce we wskazaniu ,niedoczynnos¢ przytarczyc” refundowany
jest jedynie aktywny metabolit witaminy D (kalcytriol), z poziomem odptatnosci 30% [41], dla ktérego
szczegoOtowe wskazanie obejmuje chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc). Doustne preparaty wapnia i

magnezu dostepne sg dla wszystkich pacjentdw bez recepty [33].

Rekombinowany PTH(1-84) posiadajacy zarejestrowane wskazanie do stosowania w przewlekilej
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 [24],[86]. W zwigzku z powyZzszym zostat on wykluczony z grona komparatorow.

Drugi z rekombinowanych PTH - teryparatyd - PTH(1-34) jak dotad zatwierdzony byt jedynie do
stosowania w leczeniu osteoporozy [26]. Z tego powodu lek ten zasadniczo nie jest wymieniany w
wytycznych praktyki klinicznej jako opcja rekomendowana do stosowania we wnioskowanym wskazaniu.
W 2023 roku preparat Forsteo® (tertyparatyd) uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT
odnosnie wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego w leczeniu niedoczynnosci

przytarczyc [71], niemniej jednak rozpatrywane wskazanie [71], [87] dotyczylo osoby dorostej z
44




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

pozabiegowg, ciezkg niedoczynnoscig przytarczyc, podczas gdy wnioskowane wskazanie dla produktu
leczniczego Yorvipath® dotyczy osob z przewlekly niedoczynnoscia przytarczyc, niezaleznie od
przyczyny, zatem jest jedynie czeSciowo zbiezne z analizowang populacjg dla teryperatydu. Ponadto z
informacji przedstawionej w opracowaniu analitycznym AOTMIT [87] wynika, ze zlecenie wptyneto do
agencji w przedmiotowym wskazaniu dla produktu leczniczego Forsteo®, gdyz zostato ztozonych 5
wnioskéw o refundacje w ramach importu docelowego (poprzednie 4 byly pozytywnie rozpatrzone, w
latach 2020-2021 dla 1 pacjenta na taczng liczbe 21 amputko-strzykawek). Oznacza to, ze w
momencie przeprowadzania oceny w 2023 roku, beneficjentem byt zaledwie jeden pacjent.
Podobnie, opinie eksperckie dotyczace szacunkowego wykorzystania leku Forsteo®
wskazuja, ze lek mogq stosowac tylko pojedynczy pacjenci w ramach importu docelowego,

w przypadku ktorego konieczne jest skladanie indywidulanych wnioskow.

Zatem stosowanie Forsteo® (teryparatyd) nie stanowi/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 powyzszym, na chwile obecng nie istnieje alternatywna dla palopegteryparatydu [PTH(1-
34) sprzezony z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego] terapia parathormonem, zatwierdzona do
stosowania, dostepna i refundowana w Polsce. Z tego powodu, terapia innym niz produkt leczniczy
Yorvipath® analogiem parathormonu, zostata wykluczona z grona komparatorow dla interwengji

wnioskowanej.

Z grona komparatorow wykluczono réwniez preparaty stanowigce jedynie uzupetnienie terapii
konwencjonalnej, stosowane u wybranych pacjentdbw np. z towarzyszacg hiperkalciuria czy

hiperfosfatemia do ktdrych naleza: diuretyki tiazydowe, leki wigzace fosforany czy preparaty magnezu.

Uwzgledniajagc wytyczne kliniczne, nalezy podkreslic, ze jedyng opcjg terapeutyczng dla chorych z
przewlekla niewydolnoscig przytarczyc, ktorzy nie otrzymujg terapii PTH, jest samo leczenie
konwencjonalne z wykorzystaniem preparatéw wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D,
stanowigce standard opieki pacjentéw w analizowanym wskazaniu [3], [4]-[6], [7], [8], [9]- Dodanie do
terapii konwencjonalnej rhPTH pozwala na lepszg kontrole choroby, zmniejszenie ryzyka powiktan i
obnizenie dawek preparatéw stosowanych w ramach terapii konwencjonalnej, a w wielu przypadkach
ich odstawienie. 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
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konwencjonalnego (preparat wapnia wraz z hydroksylowang pochodng witaminy D). Taki wybor

komparatora zostat potwierdzony przez ankietowanych ekspertow (por. rozdz. 9.3).

Nalezy podkreslic, ze takie podejscie jest zgodne z przedstawionym w opracowaniu
analitycznym AOTMIT, w ktorym uznano, ze dla terapii teryparatydem nie ma w Polsce
refundowanych komparatorow w leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc, a za
wilasciwy komparator uznano brak aktywnego leczenia substytucyjnego (tj. stosowanie
jedynie refundowanych preparatow z aktywnym metabolitem witaminy D oraz

nierefundowanych preparatow wapnia) [44].

Podsumowujac, jako interwencje alternatywna do porownania z produktem leczniczym
Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwan), poczatkowo dodanym do
terapii konwencjonalnej w leczeniu przewlektej niewydolnosci przytarczyc, wybrano

zastosowanie braku aktywnego leczenia (placebo) dodanego do terapii konwencjonalnej

(preparat wapnia wraz z hydroksylowang pochodng witaminy D).

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia przewlektej niewydolnosci

przytarczyc, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

e odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli stezenie wapnia w surowicy w zakresie prawidlowym,
niezaleznie od terapii konwencjonalnej,

e odsetek pacjentow, ktory nie wymagajg suplementacji hydroksylowang pochodng witaminy D,

e odsetek pacjentow, ktory nie wymagajg suplementacji terapeutycznymi dawkami wapnia,

e odsetek pacjentow, ktory nie wymaga zwiekszania dawki palopegteryparatydu,

e $rednie dawki preparatow wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D stosowane u
pacjentow wymagajacych suplementadji terapig konwencjonalng,

e liczba stosowanych dziennie tabletek suplementow wapnia i hydroksylowanej pochodnej witaminy
D, u pacjentow wymagajacych suplementacji terapia konwencjonalna,

e stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin,

e stezenie fosforanow w surowicy,
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b)

<)

wartosc¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego,

wartos¢ wskaznika przesgczania ktebuszkowego,

odsetek pacjentdw, u ktérych rozpoznano kamice nerkowa/ nefrokalcynoze,

wydalanie wapnia w moczu,

ocena gestosci mineralnej kosci,

stezenie markeréw obrotu kostnego,

ocena jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia, w oparciu o kwestionariusz SF-36 oraz ocena
skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc w oparciu o kwestionariusz HPES,

w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe),

wystgpienia poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozadanych,

zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych,

wystgpienia zgonu.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa oraz jakosci zycia) s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang

jednostkg chorobowg ijej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu

zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji. Pomimo

iz wiele z powyzszych punktdw koncowych stanowi drugorzedowe punkty koricowe - miedzy innymi

parametry biochemiczne, to s one uwazane za majgce istotne znaczenie kliniczne w analizowanej

jednostce chorobowej [88].
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6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCII
I KOMPARATOROW

6.1. PALOPEGTERYPARATYD W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych interwencji wnioskowanej
(palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc,
przeszukano strone internetowg AOTMIT. Nie poszukiwano stanowisk wydanych dla komparatora,
poniewaz jako technologie alternatywng wybrano brak aktywnego leczenia (placebo) dodane do terapii
konwencjonalnej, stanowiacej standard opieki pacjentow z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc.
Ponizej przedstawiono jednak wszystkie stanowiska wydane przez Rade Przejrzystosci oraz Prezesa

AOTMIT dla produktow leczniczych rozpatrywanych we wskazaniu ,,niedoczynnosc przytarczyc”.

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana (palopegteryparatyd), w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej
(RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT we wskazaniu dotyczagcym

leczenia dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc (styczen 2026).

Stanowisko
Substancja Rady Konsultacyineij przy AOTMIiT Rekomendacja Prezesa AOTMiT
Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
Palopegteryparatyd
[interwencja Brak opinii [67] Brak rekomendaciji [67]

whnioskowana]

Jak do tej pory (styczen 2026) zaréwno Rada Konsultacyjna (RK), Rada Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT
jak i Prezes AOTMIT nie wydali stanowisk/rekomendacji w zakresie stosowania palopegteryparatydu w
leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly niedoczynnoscig przytarczyc [67]. W lutym 2024 roku
palopegteryparatyd we wskazaniu: leczenie dorostych z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc
stanowit przedmiot opracowania analitycznego AOTMIT w ramach ,Raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024” [33], niemniej jednak nie znalazt sie

finalnie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci [98].

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT, dotyczace lekow
rozpatrywanych przez AOTMIT we wskazaniu ,niedoczynnos¢ przytarczyc”, rowniez tych, ktore
rozpatrywane byty w ramach procedury importu docelowego.
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Tabela 9. Interwencje rozpatrywane przez AOTMIiT we wskazaniu dotyczacym leczenia pacjentow z

niedoczynnoscia przytarczyc (styczen 2026).

Substancja

Wskazanie/ procedura

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci

Rekomendacja

Prezesa AOTMiT

Dorosli z pozabiegowa, ciezka
niedoczynnoscig przytarczyc (wskazanie P
g 3 ozytywna Pozytywna
— pozarejestracyine) rekomendacja [68] | rekomendacja [69]
Teryparatyd W ramach importu docelowego
2018 Pozytywna Pozytywna
rekomendacja [70] | rekomendacja [71]
Osteoporoza
2012 Negatywna Negatywna
rekomendacja [72] | rekomendacja [73]
Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig
. Tl z Negatywna Pozytywna
Kalcytriol 2023 przytarczyc (Pooperacwr)g, idiopatyczna i rekomendacja [74] | rekomendacia [75]
rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc)
Niedoczynnos$¢ przytarczyc, krzywica
hipofosfatemiczna, przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne
Kalcytriol 2015 alternatywne metody leczenia, lub istniejg Pozytywna Pozytywna
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z rekomendacja [76] | rekomendacja [77]
uzyciem takich metod
W ramach importu docelowego

Nalezy podkresli¢, ze teryparatyd [PTH(1-34)] uzyskal pozytywna rekomendacje Rady Przejrzystosci
[68] i Prezesa AOTMIT [69] na import docelowy we wskazaniu pozarejestracyjnym jakim jest stosowanie
u dorostych pacjentow z pozabiegowa, ciezka niedoczynnoscig przytarczyc. Decyzja podjeta zostata w
oparciu o korzysci kliniczne, opinie ekspertow klinicznych i niewielkg liczbe chorych z ciezka
niedoczynnoscig przytarczyc po operacji. Podkreslono, ze w Polsce jak dotad analogi parathormonu nie
sq stosowane [68].

6.2. INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACJII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendagji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (Yorvipath®,
palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc. Nie
poszukiwano stanowisk wydanych dla komparatora, poniewaz jako technologie alternatywna wybrano
brak aktywnego leczenia (placebo) dodane do terapii konwencjonalnej, stanowigcej standard opieki
pacjentow z przewleklta niewydolnoscia przytarczyc. Decyzje swiatowych agencji oceny technologii

medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Oceniana interwencja wnioskowana (palopegteryparatyd), w swietle rekomendacji finansowych
swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania - leczenie dorostych
pacjentow z przewlekita niedoczynnoscia przytarczyc (styczen 2026).

Agendja

Rodzaj interwencji

Data
wydania

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [78]

Agencja nie zalecita finansowania palopegteryparatydu
w leczeniu pacjentéw z przewlekia niedoczynnoscia
przytarczyc, ktorych stan nie jest odpowiednio
kontrolowany za pomoca terapii konwencjonalnej (4.
aktywnych metabolitow witaminy D i suplementow
wapnia). PBAC uznat, Ze palopegteryparatyd jest lepszy
w poréwnaniu z wyznaczonym komparatorem w postaci
terapii konwencjonalnej pod wzgledem skutecznosci i
prawdopodobnie nie gorszy pod wzgledem
bezpieczenstwa. Jednak PBAC uznat, ze model
ekonomiczny przedstawiony w zgloszeniu jest wysoce
niepewny i moze nie nadawac sie do podejmowania
decyzji, biorac pod uwage jego zaleznos¢ od wynikow
przewleklej choroby nerek i, przy cenie zaproponowanej
w zgloszeniu, i ryzyku, ze palopegteryparatyd nie jest
optacalny. PBAC uznal, Ze prognozowane
wykorzystanie bylo prawdopodobnie przeszacowane i
uznat, Ze konieczne bedzie zawarcie umowy o podziale
ryzyka w celu ztagodzenia ryzyka stosowania w
warunkach pierwszej linii leczenia.

W lipcu 2025 roku agencja podtrzymata te decyzje
[104]

decyzji

Marzec 2025,
Lipiec 2025

Canada’s Drug
Agency (CDA)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whnioskowana]

Ocena w toku [79]

Agencja prowadzi ocene zasadnosci finansowania
palopegteryparatydu w przewleklej niedoczynnosci
przytarczyc u dorostych, ktorej nie mozna odpowiednio
kontrolowac za pomoca terapii konwencjonalnej

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Ocena w toku [80]

NICE prowadzi ocene zasadnosci finansowania
palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc

Spodziewana
data
publikacji -
lipiec 2026

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whnioskowana]

Ocena w toku [81]

Agencja prowadzi ocene zasadnosci finansowania
palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Brak rekomendacji [82]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja [83]

Po poczatkowym wczesnym zezwoleniu na dostep do
terapii pelopegteryparatydem, agencja wydata
pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania tego
leku w leczeniu dorostych z przewlekia niedoczynnoscia
przytarczyc, u ktorych konieczna jest terapia zastepcza
PTH i ktdrych nie mozna optymalnie kontrolowac za
pomocq terapii witaminowo-wapniowej.

Wrzesien
2024

50




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

pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

>

Data
Agencja Rodzaj interwencji wydania
decyzji
Pozytywna rekomendacja [84]
Der Gemeinsamer | Palopegteryparatyd | G-Ba rekomenduje finansowanie palopegteryparatydu w Crerwiec
Bundesausschuss [interwencja leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia 2024
(G-Ba) whnioskowana] przytarczyc.
Podkreslono jednak, ze dodatkowa korzys¢ ocenianej
interwencji nie zostata udowodniona
National Centre for | Palopegteryparatyd
Pharmacoeconomics [interwencja Brak rekomendadji [85] -
(NCPE) whnioskowana]

W czerwcu 2024 roku niemiecka G-Ba wydata pozytywng rekomendacje dotyczacy finansowania
palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc [84] a we wrzesniu
2024 roku francuska agencja HAS wydata pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania tego leku w
leczeniu dorostych z przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych konieczna jest terapia zastepcza
PTH i ktorych nie mozna optymalnie kontrolowac za pomoca terapii witaminowo-wapniowej [83]. Z kolei
australijska agencja PBAC w marcu i lipcu 2025 roku wydata negatywna rekomendacje odnosnie
refundacji palopegteryparatydu w leczeniu pacjentow z przewlekia niedoczynnoscig przytarczyc, ktorych
stan nie jest odpowiednio kontrolowany za pomoca terapii konwencjonalnej, gtownie z uwagi na

zaproponowang cene i hiepewnos¢ modelu ekonomicznego [78], [104].

Zasadnosc finansowania palopegteryparatydu w analizowanym wskazaniu jest obecnie oceniana przez
brytyjska agencje NICE (spodziewana data wydania decyzji to lipiec 2026) [80], kanadyjska CDA [79]
oraz szkockg SMC [81].

Pozostate swiatowe agencje HTA, tj. AWMSG [82] oraz NCPE [85] nie wydaly dotychczas rekomendacji

dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentdow z niedoczynnoscig

przytarczyc.
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9. ANEKS

9.1. PROBLEM ZDROWOTNY

9.1.1. OBJAWY I PRZEBIEG PRZEWLEKLE] NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Gtowne objawy choroby wynikajg z hipokalcemii i nalezg do nich: parestezje, ktore objawiajg sie
pieczeniem, ktuciem, mrowieniem, napady tezyczkowe, tezyczka utajona lub rownowazniki tezyczki.
Jednym z mozliwych objawdw hipokalcemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc jest
napad tezyczkowy, ktdry charakteryzuje sie niekontrolowanymi skurczami miesni, wywotanymi
nadmierng pobudliwoscig nerwowo-miesniowg wynikajgcg m. in. z niedoboréw wapnia. Pierwszym
objawem tezyczki jest uczucie mrowienia, odczuwane gtownie w opuszkach palcow rak i wokot ust.
Pozniej pojawiajg sie bolesne skurcze miesniowe, rozpoczynajace sie od rak i definiowane jako tzw. reka
potoznika, czyli maksymalne zgiecie wszystkich stawdéw 4. i 5. palca, przy jednoczesnym wyproscie
kciuka, palca wskazujgcego i Srodkowego. Kolejno skurcze obejmujg przedramiona, ramiona i twarz (z
zaangazowaniem mie$ni powiek i ust - usta karpia) oraz klatke piersiowg i koficzyny dolne (ustawienie
konsko-szpotawe). W tezyczce utajonej objawy sg praktycznie niewidoczne, a mozna jg rozpoznac po 3
symptomach: objawie Chvostka (skurcz miesni twarzy po uderzeniu mtoteczkiem w nerw twarzowy ~2
cm do przodu od pfatka ucha tuz ponizej wyrostka jarzmowego), objawie Trousseau (,reka potoznika”
po uci$nieciu ramienia przez 3 min mankietem sfigmomanometru napompowanym do 20 mmHg powyzej
cisnienia skurczowego) oraz wywotaniu napadu tezyczkowego przez hiperwentylacje, powodujaca
zasadowice (wzrost pH krwi). Do réwnowaznikdw tezyczki zaliczane sa natomiast skurcz miesni krtani
lub oskrzeli, skurcz powiek, Swiattowstret i podwdjne widzenie, skurcz tetnic wiencowych, brzusznych
(wywotujgcy bol brzucha), obwodowych (rzekomy objaw Raynauda) lub mdzgowych (manifestujgcy sie

napadem migreny lub chwilowg utratg $wiadomosci) [10].

Nalezy podkresli¢, ze ostra hipokalcemia moze pojawic¢ sie bezposrednio po zabiegu operacyjnym w
obrebie przedniej czesci szyi, a jej objawem jest zwykle napad tezyczkowy, ktdry moze stanowic
zagrozenie zycia. Jednak objawy kliniczne hipokalcemii s3 w wiekszym stopniu zalezne od szybkosci
obnizania wapnia w surowicy niz od jego bezwzglednego stezenia. W zwigzku z tym, napad tezyczkowy
moze wystgpi¢ w wyniku nawet niewielkiego spadku poziomu wapnia po operacji, ktory nastepuje
szybko, podczas gdy duzo nizsze stezenia wapnia u pacjentow z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc

mogg nie dawac objawow klinicznych w postaci tezyczki [3].

Przewlekta hipokalcemia prowadzi czesto do mniej specyficznych objawow, do ktorych zaliczane s3

zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mie$niowego - parestezje, skurcze miokloniczne pojedynczych
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grup miesni. Brak rownowagi dwuwartosciowych kationdw moze tez prowadzi¢ do mgly mézgowej czy
wydtuzenia odcinka QT w zapisie elektrokardiogramu. Nieleczona hipokalcemia i hiperfosfatemia,
utrzymujgce sie przez diugi okres czasu mogg prowadzi¢ do zwapnien tkanek miekkich (w jadrach
podstawnych moézgu, w nerkach, ale réwniez w stawach, skorze naczyniach krwiono$nych i narzadzie
wzroku) [3], [4], [14], [15].

Przewlekla hipokalcemia moze prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych (plasawica, parkinsonizm,
spastyczne porazenie poprzeczne) i psychicznych (takich jak uposledzenie funkcji poznawczych,
depresja, nerwica, psychozy). Mogg réwniez wystepowaC zmiany w tkankach pochodzenia
ektodermalnego takie jak: zaéma warstwowa, sucha, szorstka sucha, famliwos¢ wtoséw, bruzdkowanie

poprzeczne, bielactwo lub rozwarstwienie paznokci, ubytki szkliwa zebéw [10].

Powiklania nerkowe i kostne
Poniewaz gtdwnymi narzagdami docelowymi, ktore ulegajg regulacji przez parathormon sg nerki i kosci,

to witasnie ich w pierwszej kolejnosci dotykajg konsekwencje niedoczynnosci przytarczyc.

U chorych wystepujg objawy nerkowe, prowadzace do odktadania wapnia w nerkach w postaci ztogéw
w uktadach kielichowo-miedniczkowych lub w migzszu nerek jako nefrokalcynoza, co z czasem prowadzi
do uposledzenia funkcji nerek. U chorych z niedoczynnoscig przytarczyc czesto$¢ przewlekiej choroby
nerek (ang. chronic kidney disease; CKD) wynosi od 2,5% do 41%, w zaleznosci od metodologii badania
i definicji CKD. Do czynnikdw ryzyka wystgpienia przewlekiej choroby nerek w przebiegu niedoczynnosci
przytarczyc naleza: dtuzszy czas choroby, wyzszy Sredni iloczyn wapniowo-fosforanowy (2,80 mmol?/I?)
i wieksza czestos$¢ epizoddw hiperkalcemii [28]. U pacjentéw z samoistng niedoczynnoscig przytarczyc
obserwowano wieksze ryzyko wystgpienia przewlektej choroby nerek w stadium 4. i 5. w poréwnaniu z
grupg kontrolng [3], [4], [29].

Przewlekta niewydolnos¢ przytarczyc jest zwigzana z wartosciami gestosci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density; BMD) powyzej $redniej dla odpowiadajgcych picig, wiekiem i wartoscig BMI (ang. body
mass index; wskaznik masy ciata) osob zdrowych. Obserwowane sg zaburzenia zarébwno w obszarze
kosci zbitej jak i ggbczastej, biopsje kosci wskazujg na zwiekszenie grubosci kosci zbitej i objetosci kosci
gabczastej. Zmniejszona jest przebudowa kosci, co wynika z niedobordw parathormonu, a kazdy cykl
przebudowy jest zwigzany z dodatnim bilansem kostnym. Pomimo ostabionego remodelingu kosci, nie
istniejg jednoznaczne dowody na zwiekszenie ryzyka ztaman u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig
przytarczyc [3], [4]. Wykazano, ze wskaznik wytrzymatosci materialu kostnego oceniany z
wykorzystaniem mikroindentacji byt nizszy w analizowanej populacji w poréwnaniu z grupg kontrolng i

ulegt poprawie w wyniku terapii rekombinowanym parathormonem [rhPTH(1-84)] [30].
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Powik}ania sercowo-naczyniowe

Hipokalcemia moze prowadzi¢ do nieprawidtowosci elektrokardiograficznych, w tym wydtuzenia
skorygowanego odstepu QT (ang. corrected QT interval, QTc). W rzadkich przypadkach obserwowana
jest kardiomiopatia i zastoinowa niewydolno$¢ serca. U pacjentdw z niechirurgiczng niewydolnoscig
przytarczyc raportowano zwiekszone ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych, choroby niedokrwiennej
serca, arytmii sercowych i udaru. Zwiekszone ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych w przebiegu
przewlektej niewydolnosci przytarczyc byto zwigzane z nizszym wazonym w czasie stezeniem wapnia
zjonizowanego w surowicy, zwiekszong liczbg epizodow hiperkalcemii i dtuzszym czasem trwania
choroby [28]. Nadrzedng role w wywolywaniu powiktan sercowo-naczyniowych przypisuje sie
hipokalcemii, jednak potencjalny wpltyw moze mie¢ réwniez utrata wptywu PTH na miesnie gtadkie

tetnic, komorki srodbtonka, kardiomiocyty i uktad przewodzacy serca [4].

Zac¢ma

Za¢ma w przebiegu niewydolnosci przytarczyc wystepuje 2 do 4 razy czesciej niz w populacji ogdlinej, a
czynnikami jej wystgpienia jest niechirurgiczna etiologia schorzenia i dtuzszy czas trwania choroby.
Najprawdopodobniej jest wynikiem zmian w skladzie elektrolitbw w ciele szklistym, a chirurgiczna

interwencja moze by¢ wymagana u chorych juz w wieku 35 lat [4].

Zwapnienia jader podstawnych

Pomimo, iz zwapnienia jgder podstawnych nie sg zaliczane do najczestszych powiktan w analizowanej
populacji, szacuje sie, ze mediana czestosci ich wystepowania moze wynosi¢ 28%, podczas gdy $rednie
rozpowszechnienie w populacji ogdinej wynosi okoto 12%. Czesciej dotyczy pacjentéw z samoistng niz
pozabiegowg postacig choroby. Konsekwencje obserwowanych zwapnien nie zostaty dotychczas

poznane [4].

Schorzenia neurologiczne

Przewlekta niedoczynno$¢ przytarczyc wigze sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen lekowych,
depresji i choroby afektywnej dwubiegunowej. Objawy nerwowo-miesniowe niewydolnosci przytarczyc
wystepujg u 40-60% chorych i obejmujg drgawki, napady tezyczkowe i sztywnos$¢ miesni. Drgawki sg
czeste u mtodych osdb, gtéwnie z chorobg o etiologii samoistnej. Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-
miesniowego sg wynikiem hipokalcemii, ktora obniza prog depolaryzacji blony komdrkowej, co zwieksza

pobudliwos¢ neuronéw [3], [4].

Infekcje
Przewlektej niewydolnosci przytarczyc towarzyszy réwniez podwyzszone ryzyko infekcji, szczegdlnie

zakazen ukfadu moczowego i uktadu oddechowego. Czynniki ryzyka stanowig: dtuzszy czas trwania
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choroby, hiperfosfatemia i zwiekszona liczba epizodow hiperkalcemii. Infekcje rzadziej s3 raportowane
w przebiegu choroby o etiologii pozabiegowej niz samoistnej. Mechanizmy odpowiedzialne za
zwiekszone ryzyko infekcji u chorych nie sg jasne, ale najprawdopodobniej zwigzane z regulacja
funkcjonowania komorek uktadu odpornosciowego przez szlaki sygnatowe zalezne od poziomu wapnia

(3], [4], [31].
9.1.2. DIAGNOSTYKA PRZEWLEKLEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Rozpoznanie choroby opiera sie na wynikach badan laboratoryjnych oraz w oparciu o wywiad lekarski i
ewentualne objawy kliniczne. Zabieg usuniecia tarczycy i pdzniejsze napady tezyczkowe sg wskazaniem
dla diagnostyki w kierunku niedoczynnosci przytarczyc. Hipokalcemia z hiperfosfatemia i stezeniem
parathormonu ponizej dolnej granicy normy stanowig kryterium rozpoznania niedoczynnosci
przytarczyc, zaburzenie utrzymuijace sie > 12 miesiecy jest definiowane jako przewlekte. Rozpoznanie
opiera sie na wynikach uzyskanych dwukrotnie z co najmniej dwutygodniowym odstepem i
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]),

e niskie lub nieoznaczalne stezenie parathormonu (przy zastosowaniu testow drugiej lub trzeciej

generacji).

Rozpoznaniu opartemu na wynikach badan biochemicznych moga towarzyszy¢ objawy tezyczki/

rownowaznikow tezyczkowych i zmiany troficzne tkanek pochodzenia ektodermalnego [3], [4].

W diagnostyce pacjentow mozna wykonac test Ellswortha i Howarda. W ponizszej tabeli przedstawiono

badania pomocnicze w diagnostyce niedoczynnosci przytarczyc.

Tabela 11. Badania pomocnicze wykonywane w diagnostyce niedoczynnosci przytarczyc [4], [10].

Grupa pacjentow Opis

dodatkowe oznaczenia potwierdzajace diagnoze:
Badanie krwi - hiperfosfatemia
- niskie stezenie 1,25(0H).D w osoczu

- zwiekszenie wydalania fosforandw i CAMP po podaniu egzogennego parathormonu

Badanie moczu - podwyzszony poziom wapnia w dobowej zbidrce moczu

EKG - w hipokalcemii wydtuzenie odstepu QT

- mozliwos¢ wykazania zwapnien w jadrach podstawnych mdzgu i innych tkankach
Badania obrazowe miekkich, zageszczenie struktury kostnej (osteoskleroza)
- w USG nerek mozliwe wykazanie nefrokalcynozy w przebiegu hiperkalciurii

61




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

pacjentéw z niedoczynnosciq przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest %
niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Grupa pacjentow Opis

Badal:‘l(e“?"r(z’svv;gglzlctwa - obnizenie progu pobudliwosci i chronaksji nerwéw oraz wystepowanie spontanicznych
elektromiografia dwufazowych potencjatow o duzej czestotliwosci w miesniach szkieletowych
Badanie okulistyczne - ocena w kierunku wystepowania za¢my

CcAMP - cykliczny adenozynomonofosforan, EKG - elektrokardiogram, USG - badanie ultrasonograficzne.

W dalszym postepowaniu diagnostycznym pacjentow z rozpoznaniem niedoczynnosci przytarczyc

zalecane s3:

e wywiad z pacjentem (przebyta operacja lub naswietlanie w obrebie szyi, choroby
endokrynologiczne, zaburzenia neurologiczne, drgawki, zaburzenia widzenia, schorzenia sercowo-
naczyniowe, czeste infekcje, zaburzenia stanu psychicznego),

e wywiad rodzinny (historia niedoczynnosci przytarczyc w rodzinie),

e badanie przedmiotowe (ektopowe zwapnienia, objawy tezyczkowe, bielactwo, kandydoza bion
sluzowych),

e uzupetniajgce badania laboratoryjne (stezenie magnezu, kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny
lub eGFR - ang. estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaznik przesaczania
ktebuszkowego),

e obrazowanie (gestos¢ mineralna kosci w badaniu densytometrycznym),

e badania genetyczne (jezeli obraz kliniczny sugeruje podtoze genetyczne) [3].

Rozpoznanie roznicowe

Hipokalcemia wystepuje rowniez w rzekomej niewydolnosci przytarczyc oraz moze towarzyszyc
krzywicy/osteomalacji w przebiegu hipowitaminozy lub zaburzen metabolizmu witaminy D. W tych
przypadkach obserwowane jest jednak podwyzszone stezenie parathormonu w surowicy. Rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc charakteryzuje sie hipokalcemia i wysokim stezeniem fosforanow, pomimo
podniesionego poziomu PTH. Niedobory witaminy D powoduja uposledzenie wchifaniania jelitowego i

biodostepnosci fosforanow, a stezenie parathormonu jest wtornie podwyzszone [3].

W przypadku kwalifikacji do leczenia palopegteryparatydem w ramach proponowanego
programu lekowego [1] wymagane s3 nastepujace badania diagnostyczne:

e oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy,

e oznaczenie stezenia albumin w surowicy,

e oznaczenie stezenia parathormonu,

e oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy,

e oznaczenie stezenia 25(OH) witaminy D w surowicy,

62




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

e Ozhaczenie stezenia magnezu w surowicy,

e Oznaczenie poziomu aminotransferazy alaninowej,

e Oznaczenie poziomu aminotransferazy asparaginianowej,

e oznaczenie wskaznika filtracji klebuszkowej,

e w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym negatywny wynik testu cigzowego lub o$wiadczenie o
niebyciu w cigzy,

e ocena nerkowej retencji fosforanu,

e ocena hiperkalciurii,

e ultrasonografia jamy brzusznej.

9.1.3. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE TERAPII

Podstawowg metodg oceny wynikdéw leczenia jest oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego w
surowicy lub skorygowanego wzgledem stezenia albuminy, ktére decyduje o dostosowaniu dawki
stosowanych lekéw. Podczas ustalania dawkowania wapnia i kalcytriolu zalecane jest przeprowadzanie
oznaczen raz w tygodniu lub nawet czesciej, az do ustabilizowania tego parametru. Preparaty wapnia
powinny by¢ podawane w kilku dawkach dziennych, aby utrzymac jego stabilny poziom w ciggu doby.
Nalezy réwniez pamietaé, ze na wahania stezenia wapnia w surowicy wptywaja liczne czynniki takie jak:

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, infekcje, stres czy wysitek fizyczny [3], [16].

Po ustaleniu schematu dawkowania lekéw, u dobrze ustabilizowanych pacjentéw ocena parametréow
biochemicznych (stezenie w surowicy: wapnia, potasu, magnezu, fosforandw, albuminy, kreatyniny)
moze by¢ wykonywana raz lub dwa razy w roku. Zwykle jednak zaleca sie przeprowadzenie powyzszych

oznaczen co 3 do 6 miesiecy [3], [16].

Monitorowanie czynnosci nerek obejmuje ocene wydalania wapnia i kreatyniny w dobowej zbidrce
moczu wraz z wyznaczeniem klirensu kreatyniny. Oznaczenia te powinny by¢ wykonywane w odstepach
tygodniowych do miesiecznych podczas dostosowywania dawki i raz w roku lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi po osiggnieciu stabilnej dawki, z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia hiperkalciurii. U pacjentéw
z kamicg nerkowa lub nefrokalcynoza w wywiadzie zalecane sg badania obrazowe nerek (ultrasonografia
lub tomografia komputerowa) przeprowadzane kontrolnie co 3-5 lat lub w przypadku wystgpienia

dolegliwosci bolowych lub dyzurycznych [3], [16].

W ramach badan kontrolnych zalecane sa réwniez badania okulistyczne w kierunku za¢my korowej,
przeprowadzane raz na rok/ 2 lata oraz zawsze w przypadku niewyraznego widzenia lub nadwrazliwosci
na $wiatfo [3], [16].

63




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

Zalecane jest rowniez obrazowanie o$rodkowego uktadu nerwowego (w kierunku zwapnienia jgder
podstawnych i innych miejsc zwapnien ektopowych w o$rodkowym uktadzie nerwowym), nie jest jednak

jasne czy zwapnienia te wymagajg regularnego monitorowania [3], [16].

U pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc obserwowana jest zwykle zwiekszona gesto$¢ mineralna
kosci i zaburzenia mikrostruktury kosci. W zwigzku z tym wskazane jest przeprowadzanie badan
densytometrycznych co 2 lata [3], [16].

9.1.4. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

W tabeli ponizej omdwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce (najnowsze dostepne) i na

$wiecie dotyczace leczenia przewlekiej niewydolnosci przytarczyc (opublikowane w ciggu ostatnich 8
lat).
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Tabela 12. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia dorostych pacjentéow z przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc (stan na
styczen 2026).
Rok wydania

wytycznych/ Zalecane postepowanie dotyczqce terapii wskazanej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc
referencja

Organizacja

Kraj/ Region

Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego w sprawie postepowania w niedoczynnosci przytarczyc

Leczenie przewlekle - ogdlne zalecenia:
- doustna suplementacja preparatami wapnia,
- stosowanie hydroksylowanych pochodnych witaminy D, w dawkach zindywidualizowanych,
- u pacjentéw z hiperkalciurig stosowane sq dodatkowo diuretyki tiazydowe.

Najwazniejsze zalecenia dotyczace leczenia przewlektej niedoczynnosci przytarczyc zebrane zostaly w tabeli ponizej.

Weglan wapnia (Calcium carbonicum), 40% Ca**, 3-6 g/dobe (1,2-2,4 g Ca**)

Preparaty wapnia podawany w 3-4 dawkach, najlepiej z positkami dla lepszego wchifaniania i dziatania jako
srodek wigzacy fosforany
Przecietne zapotrzebowanie na wapn Cytrynian wapnia ( Calcium citricum), ~20% Ca?*, wskazany u oséb z achlorhydrig lub
Zespot Ekspertow elementarny w leczeniu niedoczynnosci u osob przewlekle leczonych inhibitorami pompy protonowej, a takze u pacjentéw z
Polskiego przytarczyc to 1,0-3,0 g Ca**/ dobe nietolerancja weglanu wapnia ze strony przewodu pokarmowego
Towarzystwa 2023 3] Laktoglukonian wapnia (Calcium lactoguconans), 13% Ca**
Endokrynologicznego Kalcytriol w dawce 0,25-2 pug/dobe, podawany w kapsutkach, w jednej lub dwdch

dawkach
Opcjonalnie stosowany alfakalcydol w dawce 0,5-6 pg/dobe, podawany w kapsutkach,
w jednej lub dwoch dawkach
Stosowany u wszystkich chorych, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami dla populacji
0s0b zdrowych
Stosowane, jezeli jest to konieczne do kontroli hiperkalciurii. Moga powodowac
hipokaliemie, hiponatremie i nasila¢ hipomagnezemie

Sewelamer, weglan lantanu, w przypadkach gdy dieta niskofosforanowa nie

Leki wigzace fosforany wystarcza do kontroli hiperfosfatemii (fosfor nieorganiczny > 6,5 mg/dl) moga by¢
stosowane glinowe leki alkalizujace
250-1000 mg elementarnego Mg?** w 2 dawkach pomiedzy positkami (nie nalezy faczyc z
preparatami wapnia)

Kraj: Polska Hydroksylowane pochodne witaminy D

Witamina D3 (cholekalcyferol)

Diuretyki tiazydowe

Preparaty magnezu

W wytycznych nie podano zalecen dotyczacych stosowania teryparatydu [rhPTH(1-34)] jak i palopegteryparatydu
(zapewniajacego 24-godzinne uwalnianie PTH) we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz w roku 2023 PTH(1-34) nie byl jeszcze
zatwierdzony do leczenia przewlektej niewydolnosci przytarczyc.
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Organizacja
Kraj/ Region

Rok wydania
wytycznych/

Zalecane postepowanie dotyczace terapii wskazanej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc

referencja

Z uwagi na brak dostepnosci rekombinowanego parathormonu [rhPTH(1-84)] na terenie Polski w roku 2023, w wytycznych nie uwzgledniono
rowniez zalecen dotyczacych stosowania rhPTH(1-84) w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc.

Autorzy opracowania, uwzgledniajgc wyniki metaanalizy badan z roku 2022 [36] dotyczace poréwnania stosowania parathormonu w analizowanym
wskazaniu wzgledem terapii konwencjonalnej, podkreslili, ze terapia parathormonem pozwala na:
-zmniejszenie dawki wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D co najmniej o 50% u znacznej liczby pacjentow (u niektdrych chorych
mozliwe byto catkowite odstawienie kalcytriolu),

-obnizenie stezenia fosforandéw w surowicy, ktére moze przyczyniac sie do zmniejszania ryzyka wystepowania zwapnien ektopowych.
Przytoczono takze wyniki innej metaanalizy, w ktorej wykazano istotng poprawe jakosci zycia w wyniku terapii parathormonem w poréwnaniu z
leczeniem konwencjonalnym [37] oraz podkreslono, Ze terapia parathormonem prawdopodobnie nie powoduje istotnych dziatan niepozadanych

(niska jakos¢ dowoddw), obserwowano jednak zwiekszenie epizodéw hiperkalcemii w poréwnaniu z terapig konwencjonalng [36].

Podano tez wskazania do leczenia z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego parathormonu rhPTH(1-84) w niedoczynnosci przytarczyc, w roku

2023 obowigzujace wobec wybranych przypadkéw niedoczynnosci przytarczyc:

-niewystarczajaca kontrola stezenia wapnia w surowicy,
-koniecznos¢ stosowania duzych dawek wapnia (>2,5 g wapnia elementarnego/dobe)/kalcytriolu (>2,0 pg/dobe)/alfakalcydolu (>3,0 pg/dobe) do
utrzymania kontroli stezenia wapnia w surowicy,
-hiperkalciuria, kamica nerkowa, nefrokalcynoza, lub zmniejszony klirens kreatyniny/eGFR (> 60 mi/min),
-hiperfosfatemia > 6,5 mg/dl i/lub iloczyn wapniowo-fosforanowy > 55 mg?/dI* (4,4 mmol?/I?),
-zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego zwigzane ze ztym wchianianiem,
-obnizona jakos$¢ Zycia.

W wytycznych podkreslono, Ze leczenie z zastosowaniem rekombinowanego parathormonu - rhPTH(1-84) rozpoczyna sie od dawki 50 ug
podawanej podskdrnie i zwiekszanej o 25 pg co 4 tygodnie, az do maksymalnie 100 pg na dobe (pod kontrolg kalcemii).

U kobiet w cigzy i karmigcych mogg by¢ stosowane preparaty wapnia, witamina D3 i hydroksylowane pochodne witaminy D. Nie zaleca sie
natomiast diuretykéw tiazydowych. Réwniez terapia parathormonem nie jest zalecana, ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Sita rekomendaciji i poziom dowodow naukowych: nie podano
——

International Task
Force

Miedzynarodowe

2022 [4]
(wytyczne
opisane tezw
referencjach

[51i[6])

Stanowisko panelu ekspertéw zajmujacych sie leczeniem niedoczynnosci przytarczyc

Rekomendacja GRADE*: Przewlekta niedoczynnosc¢ przytarczyc definiowana jest jako trwajgca powyzej 12 miesiecy. Eksperci sugeruja stosowanie
konwencjonalnej terapii jako leczenia pierwszej linii (staba sita rekomendaciji, niska jakos¢ dowoddw). W przypadku niesatysfakcjonujacej
odpowiedzi na konwencjonalng terapie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie parathormonu.

Najwazniejsze zalecenia dotyczace konwencjonalnej terapii stosowanej w niedoczynnosci przytarczyc zebrane zostaty w tabeli ponizej
(rekomendacje un-GRADE)*.
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Preparat Dawka Uwagi
” Zakres od 500-3000 mg 3 x dobe, najlepiej z Cytrynian wapnia wskazany u osdb leczonych
Weglan_wapma I.Ub positkami w celu zwiekszenia efektu wigzania inhibitorami pompy protonowej
cytrynian wapnia AT
Witamina D3 W dawkach 1000-100 000 IU/dobe, z Okres pottrwania - 4-6 godzin
(cholekalcyferol) uwzglednieniem poziomu 25(OH) witaminy D
Witamina D2 W dawce 50 000 IU/tygodniowo do dziennie, z Okres pottrwania - 4-6 godzin
(ergokalcyferol) uwzglednieniem poziomu 25(0OH) witaminy D
Kalcytriol 0,25-3 pg/dobe w dwdch dawkach Okres pottrwania - 5-8 godzin
Alfakalcydol 0,5-6 ug/dobe Okres péttrwania - 3-6 godzin
Diuretyki tiazydowe 25-100 mg/dobe Okres pottrwania - 6-12 godzin
Mogq powodowac hipokaliemie, hiponatremie i
hipomagnezemie

U pacjentow, u ktorych konwencjonalna terapia nie zapewnia wiasciwej kontroli choroby nalezy rozwazyc¢ terapie
parathormonem. Nieprawidtowa kontrola definiowana jest jako jedno z ponizszych:
e  objawowa hipokalcemia,
e hiperfosfatemia,
e niewydolnos¢ nerek,
e hiperkalcuria,
e niska jakos¢ zycia.

Terapia PTH moze byc¢ rowniez korzystna wobec chorych stabo stosujacych sie do terapii, z zaburzeniami wchianiania, oséb
nietolerujacych wysokich dawek wapnia i hydroksylowanych pochodnych witaminy D oraz pacjentow wymagajacych wysokich
dawek terapii konwencjonalnej (wapn > 2 g/dobe lub hydroksylowane pochodne witaminy D > 2 pg/dobe).

Powotano sie na wyniki meta-analizy badan RCT, w ktdrej poréwnywano stosowanie terapii PTH i konwencjonalnego leczenia pacjentéw z
przewlekig niewydolnoscig przytarczyc. W badaniach wykazano, zZe terapia z zastosowaniem PTH pozwalata na zmniejszenie dawki wapnia i
hydroksylowanych pochodnych witaminy D o co najmniej 50% u wiekszosci pacjentow. Raportowano tez znaczace zmniejszenie stezenia
fosforanéw w wyniku terapii PTH, co moze skutkowac zmniejszeniem ryzyka zwapnien ektopowych u pacjentéw. Wyniki wskazujg réwniez na
poprawe jakosci Zycia w zakresie zdrowia fizycznego pacjentéw leczonych PTH [36]. W wytycznych podano, Ze jedng z form PTH stosowanego w
terapii chorych z przewlekla niewydolnoscig przytarczyc jest rhPTH(1-84), podczas gdy PTH(1-34) pomimo wykazania skutecznosci w analizowanym
wskazaniu we wstepnych badaniach, nie zostat zarejestrowany do leczenia przewlektej niewydolnosci przytarczyc (stan na rok 2022). Zaznaczono,
ze w przypadku PTH(1-34) wymagane jest czeste podawanie (2x dobe lub za pomocg pompy) [4].
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Jednoczesnie przytoczono pozytywne wyniki badania II i III fazy dotyczace TransCon PTH - proleku skladajacego sie z PTH (1-34) przejsciowo
sprzezonego z czasteczkq nosnika glikolu polietylenowego, zapewniajacego stabilny poziom PTH [4].

*Zalecenia przygotowano zgodnie z metodologig GRADE (ang. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) w oparciu
o przeglady systematyczne. Zastosowano tez mniej ustrukturyzowane podejscie oparte na przegladach narracyjnych dla zalecen innych niz GRADE
(un-GRADE).

European Society of
Endocrinology

Europa

2025 [102]

Stanowisko ekspertow Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego

Zaleca sie leczenie wszystkich pacjentéw z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych wystepuja objawy hipokalcemii i/lub stezenie wapnia
skorygowane o albuminy wynosi < 2,0 mmol/I (< 8,0 mg/dl) = wapn zjonizowany (iCa2+) < 1,00 mmol/I.

Sugeruje sie zaoferowanie leczenia pacjentom z przewleklg niedoczynnoscig przytarczyc, nawet jesli pozornie nie wystepuja objawy, jesli stezenie
wapnia skorygowane o albuminy miesci sie w zakresie od 2,0 mmol/I (8,0 mg/dl lub iCa2+ 1,00 mmol/l) do dolnej granicy zakresu referencyjnego,
aby oceni¢, czy moze to poprawic ich samopoczucie. (Dobra praktyka kliniczna)

Zaleca sie leczenie witaming D:
- zaleca sie leczenie aktywnym analogiem witaminy D, jesli jest dostepny (np. alfakalcydolem lub kalcytriolem). (6§000)
- w przypadku braku dostepnosci aktywnych analogéw witaminy D sugeruje sie leczenie ponadfizjologicznymi dawkami kalcyferolu (najlepiej
cholekalcyferolu, czyli witaminy D3). (6000)
- zaleca sie miareczkowanie dawek analogéw witaminy D w celu utrzymania stezenia wapnia w zakresie docelowym, u pacjentéw bez objawowej
hipokalcemii i z biomarkerami w zakresie docelowym.

Zalecamy zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia:
- sugeruje sie, aby osoby doroste (niebedace w cigzy) spozywaty okoto 800-1000 mg wapnia elementarnego dziennie (Europejski Urzad ds.
Bezpieczenistwa Zywnosci);
- sugeruje sie stosowanie suplementéw wapnia, jesli nie mozna osiggnac¢ docelowego poziomu wapnia we krwi poprzez leczenie aktywnymi
analogami witaminy D w polgczeniu z odpowiednig podaza wapnia w diecie. (@000);
- zaleca sie, aby suplementacja wapnia elementarnego w dawce powyzej 500 mg dziennie byta przyjmowana w mniejszych dawkach i roztozona na
caly dzien.

Zaleca sie terapie substytucyjng PTH pacjentom z przewlekla niedoczynnoscia tarczycy, u ktérych objawy utrzymuija sie pomimo
zoptymalizowanego leczenia (aktywng) witaming D i odpowiedniej podazy wapnia. (©@00):
- sugeruje sie miareczkowanie dawki terapii substytucyjnej PTH w celu uzyskania statego stezenia wapnia w docelowym zakresie, bez koniecznosci
jednoczesnego leczenia aktywng witaming D lub suplementacji wapnia;
- sugeruje sie rozwazenie leczenia substytucyjnego PTH u pacjentéw z jednym z ponizszych objawéw, pomimo zoptymalizowanego leczenia
konwencjonalnego:
« czeste wahania poziomu wapnia lub objawowa hipokalcemia
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« pogorszenie jakosci Zycia spowodowane przewlekig hipokalemia
« obnizona czynnos¢ nerek (eGFR < 60 ml/min na 1,73 m2)
« Hiperkalciuria (wydalanie wapnia > 7,5 mmol/24 godz. [300 mg/24 godz.] u mezczyzn i > 6,25 mmol/24 godz. u kobiet [250 mg/24 godz.] lub >
0,1 mmol/kg/24 godz. [4 mg/kg/24 godz.] u obu pici)
« Hiperfosfatemia

W przypadku rozpoczecia terapii substytucyjnej PTH sugeruje sie ocene efektéw leczenia po 6—12 miesigcach, w zaleznosci od celéw leczenia.
(Dobra praktyka kliniczna)

W przypadku hiperkalciurii sugeruje sie podjecie dziatan majacych na celu obnizenie wydalania wapnia z moczem, ktdére moga obejmowac
zmniejszenie dawek suplementéw wapnia i/lub aktywowanych analogéw witaminy D, niskie spozycie chlorku sodu (<6 g NaCl lub <2,4 g
sodu/dobe) i/lub dodanie leczenia diuretykiem tiazydowym. Jedli te dziatania nie przyniosq skutku w normalizacji hiperkalciurii przy jednoczesnym
utrzymaniu stezenia wapnia w zakresie docelowym, sugeruje sie terapie substytucyjng PTH. (000)

Wytyczne wskazujq, ze palopegteryparatyd, jest jedynym obecnie dostepnym analogiem parathormonu zatwierdzonym przez
EMA i FDA, i stanowi istotny postep w leczeniu przewleklej niedoczynnosci przytarczyc. Jest szczegoélnie polecany pacjentom,
ktorzy mimo starannie dobranej terapii standardowej pozostaja niewyréwnani biochemicznie lub doswiadczajq objawow i
powikian utrudniajacych codzienne funkcjonowanie. Terapia ta pozwala na bardziej fizjologiczne odtworzenie dziatania PTH i
znaczng redukcje ohcigzenia leczeniem, jednoczesnie przynoszac poprawe wynikow laboratoryjnych i jakosci zycia.

Associazione Medici
Endocrinologi

Wiochy

2025 [103]

Wytyczne odnoszg sie do leczenia pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc.

1) U dorostych z pooperacyjng niedoczynnoscia przytarczyc panel uznaje, Ze nie ma wystarczajacej liczby dowoddw, aby zaleci¢ stosowanie
teryparatydu (rhPTH 1-34) dodanego do konwencjonalnego leczenia wapniem i kalcytriolem (Jakosc dowodow: bardzo niska).
®  Mozna jednak rozwazy¢ jego uzycie (off-label) w sytuacjach:
o gdy odpowiedZ na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajaca,
o oraz gdy nastepuje pogorszenie zdrowia fizycznego lub psychicznego (obnizenie jakosci zycia).
Sita rekomendacji: Brak wystarczajacych dowoddw, aby zaleci¢ lub odradzi¢ interwencje (wapn + kalcytriol) ani poréwnanie (teryparatyd vs. rhPTH
1-34).

2) U osdb dorostych z niedoczynnoscig przytarczyc po operacji i zaparciami, zespot ekspertéw sugeruje stosowanie kalcytriolu i cytrynianu wapnia w
poréwnaniu do kalcytriolu i weglanu wapnia. (Jakosc dowodow: niska).
Sita rekomendacji: warunkowa na korzys¢ poréwnania (cytrynian wapnia i kalcytriol)

3) U osdb dorostych z niedoczynnoscig przytarczyc po zabiegu operacyjnym panel zaleca stosowanie rhPTH (1-84) w pofaczeniu z
konwencjonalng terapiq kalcytriolem i weglanem wapnia. (Jakosc dowodow: niska).
Sita rekomendacji: Warunkowa na korzys¢ poréwnania (rhPTH 1-84 + weglan wapnia i kalcytriol).
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4) U dorostych z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc, panel zaleca stosowanie palopergteryparatydu w przypadkach, gdy konwencjonalna
terapia kalcytriolem i weglanem wapnia jest niewystarczajaca. Niewystarczalnos¢ odnosi sie do nastepujacych stanow:
« niedostateczna kompensacja biochemiczna (hipokalcemia i/lub hiperfosfatemia i/lub hiperkalciuria) przy maksymalnej tolerowanej dawce
wapnia i kalcytriolu;
« trudnosci lub moZliwe dziatania niepozadane, ktdre sq Zle tolerowane podczas przyjmowania duzych dawek lub wielokrotnych dawek
dziennie, jesli jest to konieczne do kontroli choroby, z uwzglednieniem czynnikéw takich jak wiek i choroby wspétistniejace;
« utrzymywanie sie objawéw zwigzanych z hipokalcemia pomimo stosowania duzych dawek terapii zastepczej i/lub niska jakos¢ zycia
(mierzona za pomocq zwalidowanych kwestionariuszy).

Cho¢ dane w literaturze naukowej sq ograniczone, wskazujg one, Ze u pacjentow z niewydolnoscig nerek (eGFR 30-60 I/min) z nefrokalcynozg lub
kamicq nerkowa wystepuje nowo wystepujacy lub postepujacy spadek wspdtczynnika filtracji kiebuszkowej.

Sita rekomendacji; Warunkowa na korzys¢ palopegteryparatydu.

Palopegteryparatyd jako jedyny dostepny analog PTH zapewnia stabilne, calodobowe dziatanie fizjologiczne, umozliwia
odstawienie lub znaczna redukcje suplementéw, normalizuje parametry mineralne oraz poprawia czynnosc nerek i jakos¢ zycia.
Wytyczne podkreslajq, Zze szczegolnie korzystny moze byc¢ u pacjentow z hiperkalciuria, hiperfosfatemia, zmiennoscia stezen
wapnia lub pogarszajacym sie eGFR, ktorzy sq najbardziej narazeni na powiklania konwencjonalnego leczenia.

European Society of
Endocrinology

Europa

2021 [7]

Stanowisko ekspertow Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego w ramach PARAT 2021 (ang. £ducational Program of
Parathyroid Disorders)

Wobec chorych z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc zalecana jest terapia konwencjonalna z wykorzystaniem preparatow wapnia i
hydroksylowanych pochodnych witaminy D, przedstawiona w ponizszej tabeli.

Weglan wapnia, 40% Ca**

Preparaty wapnia Cytrynian wapnia, glukonian wapnia lub octan wapnia moga byc¢ preferowane u
chorych leczonych inhibitorami pompy protonowej, a takze u pacjentéw z zanikowym
zapaleniem blony Sluzowej Zzolgdka

i . Kalcytriol w dawce 0,5-1 pg/dobe, podawany dwa razy na dobe
Hydroksylowane pochodne witaminy D Alfakalcydol w dawce 0,5-2 pg/dobe, podawany raz na dobe

Stosowanie drugiej linii leczenia w analizowanej populacji powinno byc¢ rozpatrywane w przypadku:
e nieprawidiowej kontroli stezenia wapnia w surowicy,
e  koniecznosci stosowania dobowej dawki wapnia przekraczajacej 2,5 g/dobe lub wysokich dawek hydroksylowanych pochodnych witaminy
D, w celu utrzymania prawidlowego stezenia wapnia w surowicy lub kontroli objawdw choroby,
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e hiperkalciurii, kamicy nerkowej, nefrokalcynozy lub zaburzonej funkcji nerek,
e hiperfosfatemii i/lub podniesionego iloczynu wapniowo-fosforanowego,
e schorzen Zotadkowo-jelitowych powodujgcych zaburzenia wchtaniania jelitowego,
e  7naczaco obnizonej jakosci Zycia.

Opcje leczenia przewlektej niewydolnosci przytarczyc niepoddajacej sie leczeniu konwencjonalnemu obejmuja:

Diuretyki Stosowane w celu kontroli hiperkalciurii. Mogq powodowac hipokaliemie, hiponatremie i hipomagnezemie, a ich
tiazydowe korzysci kliniczne w analizowanym wskazaniu nie zostaly jak dotad udokumentowane
rhPTH(1-84), zarejestrowany w leczeniu niewydolnosci przytarczyc wobec chorych opornych na terapie
konwencjonalng
rhPTH(1-34) - teryparatyd, ktdry zapewnia skuteczng kontrole stezenia wapnia w surowicy, ale dane dotyczace wptywu
na funkcje nerek i metabolizm kostny sg ograniczone (stan na rok 2021)

Terapia PTH

W wytycznych wspomniano jedynie, ze aktualnie w trakcie opracowywania i badari klinicznych sq analogi PTH o wydituzonym
dziataniu (TransCon PTH).

Canadian and
International
Consensus

Kanada +
miedzynarodowe

2019 [8]

Stanowisko kanadyjskich i miedzynarodowych ekspertow zajmujacych sie leczeniem niedoczynnosci przytarczyc

Wobec chorych z przewleklg niewydolnoscig przytarczyc zalecana jest terapia konwencjonalna z wykorzystaniem preparatéw wapnia,
hydroksylowanych pochodnych witaminy D oraz witaminy D. Niepowodzenie konwencjonalnej terapii definiowane jest jako:
e  brak mozliwosci utrzymania stezenia wapnia w surowicy w dolnej polowie zakresu referencyjnego bez objawéw hipokalcemii,
e  brak mozliwosci utrzymania stezenia fosforu w surowicy w zakresie referencyjnym,
e  brak mozliwosci utrzymania iloczynu wapniowo-fosforanowego ponizej wartosci 55 mg?/dF? (4,4 mmol?/P?),
e  brak mozliwosci utrzymania stezenia magnezu w surowicy w zakresie referencyjnym,
o  brak mozliwosci utrzymania wydalania wapnia z moczem w zakresie referencyjnym (z uwzglednieniem masy ciata i pici),
e niesatysfakcjonujaca jakos¢ zycia.

Poziom dowodow naukowych: niski do umiarkowanego

Stosowanie terapii parathormonem w analizowanej populacji powinno by¢ rozpatrywane w przypadku:
e nieprawidiowej kontroli stezenia wapnia w surowicy,

e  koniecznosci stosowania dobowej dawki wapnia przekraczajacej 2,5 g/dobe lub dobowej dawki aktywnej formy witaminy D (kalcytriolu) >
1,5 pg/dobe, w celu utrzymania prawidtowego stezenia wapnia w surowicy,
e hiperkalciurii, kamicy nerkowej (lub ryzyka jej wystqpienia), nefrokalcynozy, obnizonego klirensu kreatyniny lub eGFR (< 60 ml/min),
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o hiperfosfatemii i/lub iloczynu wapniowo-fosforanowego przekraczajacego 55 mg?/dFP? (4,4 mmol?/?),
e  obnizonej jakosci zycia,
e  zaburzen wchianiania jelitowego.

Poziom dowodow naukowych: niski

W zaleceniach odniesiono sie do PTH zatwierdzonego do stosowania w przewleklej niewydolnosci przytarczyc przez FDA w roku 2015, nie wydajac
rekomendacji dotyczacych teryparatydu - PTH(1-34), z uwagi na brak zatwierdzenia go w roku 2019 w analizowanym wskazaniu.

American Thyroid
Association

Stany Zjednoczone

2018 [9]

Stanowisko Amerykariskiego Towarzystwa Tarczycy
Najwazniejsze zalecenia dotyczace diugoterminowego leczenia przewlektei niedoczynnosci przytarczyc zebrane zostaty w tabeli ponizej.

Stosowane w zakresie dawek do 3500 mg wapnia elementarnego na dobe, zwykle w dawce 1500 mg na dobe,

RTEaky w dawkach rozdzielonych na 2-3 w ciggu dnia
Hydroksylowane Kalcytriol (w zakresie dawek 0,25-4 pg/dobe, zwykle w dawce 0,25 pg/dobe), nie jest zalecany u kobiet w
pochodne witaminy cigzy i karmigcych

D / witamina D Witamina D2 - ergokalcyferol lub witamina D3 - cholekalcyferol

Leki wigzace

fosforany Stosowane w przypadku znaczacej hiperfosfatemii

Hydrochlorotiazyd w dawce 12,5-50 mg/dobe, w celu prewencji hiperkalciurii i zmniejszenia catkowitej dawki

Diuretyki tiazydowe suplementacji preparatami wapnia

W wytycznych nie podano zalecer dotyczacych stosowania teryparatydu [rhPTH(1-34)] jak i palopegteryparatydu
(zapewniajacego 24-godzinne uwalnianie PTH) we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz w roku 2018 PTH(1-34) nie byt jeszcze
zatwierdzony do leczenia przewlektej niewydolnosci przytarczyc, a jedynie w leczeniu osteoporozy.

W wytycznych nie podano zalecen dotyczacych stosowania rhPTH(1-84), pokreslono jednak, Ze stosowanie tego preparatu pozwala na znaczace
zmniejszenie dawek terapii konwencjonalnej i prowadzi do poprawy jakosci Zycia. Podkreslono réwniez potencjalne ryzyko rozwoju
kostniakomiesniaka (fac. osteosarcoma) podczas stosowania rhPTH(1-84). W zwigzku z tym, FDA monitoruje stosowanie rhPTH(1-84) w ramach
Programu oceny ryzyka i strategii ograniczania ryzyka”.

Sita rekomendaciji i poziom dowodow naukowych: nie podano

Second International
Workshop

Miedzynarodowe

2022 [97]

Wytyczne Second International Workshop

Wytyczne oparte o skale GRADE:
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby %

Organizacja

Kraj/ Region

Rok wydania
wytycznych/

Zalecane postepowanie dotyczqce terapii wskazanej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly niedoczynnoscia przytarczyc

referencja

U pacjentéw z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc zespot sugeruje terapie konwencjonalng jako terapie pierwszego rzutu (stabe zalecenie,
dowody niskiej jakosci). Komentarz: Gdy terapia konwencjonalna zostanie uznana za niezadowalajaca, zespét rozwaza zastosowanie parathormonu.

Komentarz nieoparty o skale GRADE:
U pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc zespét proponuije:
e leczenie wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, w celu podniesienia stezenia wapnia w surowicy do zakresu docelowego, tj. dolnej
potowy prawidtowego zakresu referencyjnego lub tuz ponizej prawidtowego zakresu referencyjnego. W tej chwili nie jest jasne, jak najlepiej
zrownowazy¢ dawki wapnia w stosunku do dawek aktywnego analogu witaminy D.
e  zlagodzenie objawowej hipokalcemii przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii.

e unikanie hiperkalciurii podczas miareczkowania terapii wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, dazac do niskich prawidlowych poziomdéw
waphia w osoczu. Zespot proponuje osiggniecie 24-godzinnego stezenia wapnia w moczu <6,25 mmol/24 godziny lub 250 mg/24 godziny dla
dorostych kobiet i <7,5 mmol/24 godziny lub 300 mg/24 godziny dla dorostych mezczyzn. Dane z populacji ogdlnej wykazaty zwigzek miedzy
hiperkalciurig a rozwojem kamieni nerkowych — takie dane nie istniejg u pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc. Jednak cztonkowie panelu
whnioskuja, Ze hiperkalciuria moze by¢ zwiazana z wyzszym ryzykiem kamieni nerkowych réwniez u pacjentéw z niedoczynnosciq przytarczyc i

dlatego starajg sie unika¢ hiperkalciurii;
« unikaj hiperfosfatemii. Czlonkowie panelu przepisuja suplementy wapnia z positkami, aby stuzyly jako srodki wigzace fosforany, wdrazaja diete
niskofosforanowq u dorostych, jesli to konieczne, i rozwaznie stosujq aktywngq terapie analogowg witaminy D. Brak danych na temat
stosowania innych rodzajow srodkow wiazacych fosforany w niedoczynnosci przytarczyc. Hiperfosfatemia moze byc zwigzana ze zwiekszong
czestosciq wystepowania ektopowego zwapnienia, ale obecnie nie ma na to dowodéw w przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc;
e nalezy leczy¢ w celu normalizacji poziomu magnezu w osoczu. Suplementy magnezu mozna stosowac zgodnie z tolerancja pacjenta. Dazy¢ do
osiggniecia poziomu 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) w normalnym zakresie referencyjnym (75-125 nmol/l). Rozwazy¢ leczenie
hiperkalciurii diuretykami tiazydowymi w polaczeniu z dietg niskosodowq z doktadnym monitorowaniem cisnienia krwi (BP), magnezu w
surowicy, potasu i czynnosci nerek;

e  rozwazyc terapie zastepcza PTH u pacjentow, u ktorych konwencjonalna terapia nie zapewnia odpowiedniej kontroli. Nieodpowiednig kontrole
uwaza sie za jedno z nastepujacych: (i) objawowa hipokalcemie, (ii) hiperfosfatemie, (iii) niewydolnosc nerek, (iv) hiperkalciurie lub (v) staba

jakosc zycia.
e osoby stabo przestrzegajace zalecen lub ze ztym wchianianiem lub nietolerancjq duzych dawek wapnia i aktywnej witaminy D moga rowniez
odniesc¢ korzysci z terapii PTH. Osoby wymagajace duzych dawek terapii konwencjonalnej (tj. wapnia >2 g/dzien lub aktywnej witaminy D >2
lg/dzien) moga réwniez odnies¢ korzysci z terapii PTH.

Badania kliniczne ludzkiego PTH (1-34) w niedoczynnosci przytarczyc wykazaty korzystne efekty terapii zastepczej PTH. Syntetyczny PTH (1-34)
byt skuteczny w zwiekszaniu stezenia wapnia w surowicy, obnizaniu wydalania wapnia z moczem i zwiekszaniu wydalania fosforanow.
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby %

Organizacja

Kraj/ Region

Rok wydania
wytycznych/

Zalecane postepowanie dotyczqce terapii wskazanej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly niedoczynnoscia przytarczyc

referencja

W wytycznych nie podano zalecen dotyczacych stosowania palopegteryparatydu (zapewniajacego 24-godzinne uwalnianie PTH)
we wnioskowanym wskazaniu

Silne zalecenie zostalo wydane, gdy pozadane efekty byly znacznie wieksze niz niepozadane efekty lub odwrotnie i jest sformutowane jako
LZalecamy”. Slabe zalecenie zostato wydane, gdy istniata niska pewnos¢ dowodow lub Scista réwnowaga miedzy pozadanymi i niepozadanymi
efektami i jest sformutowane jako ,sugerujemy”.

Nieocenione w skali GRADE zalecenia sq przedstawiane jako ,,propozycje”. Zamiarem bylo osiggniecie konsensusu w sprawie wszystkich zalecen.
Nie przewidziano glosowania.

Khan i wsp. 2025 —
Miedzynarodowy
Panel Ekspertow

2025 [99]

Leczenie niedoczynnosci przytarczyc — pierwsza linia leczenia dzieci i dorostych

Utrzymaj poziom wapnia (skorygowanego lub zjonizowanego) na dolnej granicy normy lub nieznacznie ponizej dolnej granicy normy
Przepisz suplementy wapnia z jedzeniem.

Segmentacja wapniem elementarnym (weglan wapnia preferowany u dzieci):
<4 roku zycia — ptynny 40-60 mg/kg/dobe podzielony na 3 dawki dziennie;
4-10 roku zycia — ptynny lub do Zycia 800-1000 mg dziennie, podzielone na 3 dawki dziennie;
>10 roku Zycia — 100 mg dziennie podzielone na 3-4 dawki dziennie;
Dorosli — 500-3000 mg dziennie, podzielone na 3 dawki dziennie.

Aktywna witamina D (kalcytriol, alfakalcydiol):
<4 roku Zycia — ptynny kalcytriol (0,02-0,1 pg/kg/dobe, podzielony na 3 dawki dziennie;
4-10 roku zycia —doustny kalcytriol, w dawkach czesci 0,25 g, podzielony na 3 dawki dziennie;
>10 roku Zycia — dawki jak dla dorostych, podzielone na 3-4 dawki dziennie ;
Dorosli — rozpoczecie stosowania kalcytriolu od 0,25 pg/dziennie (wyZzsze dawki powinny by¢ podawane w postaci podzielonej 2-3x dziennie),
alfakalcydiol w poczatkowej dawce 0,5 pg/dobe.

Koryguj poziom witaminy D (cel” 75-125 nmol/l, 30-50 ng/ml).
Koryguj nieprawidtowosci w poziomie magnezu w surowicy.

Ograniczenia terapii konwencjonalnej:
« Nie zapobiega wahaniom stezenia wapnia w surowicy.
« Koniecznos¢ dostosowania podczas ¢wiczen, menstruacji, okresow zwiekszonego zapotrzebowania na wapn.
« Aktywna witamina D zwieksza stezenie fosforu w surowicy i wapnia w moczu.
« Moze nie fagodzi¢ catkowicie objawdw ani nie poprawiac jakosci Zycia i wigZe sie z duzym obcigzeniem pigutkami i dziataniami niepozadanymi.
« Moze zwiekszac ryzyko dtugotrwatych powiktan.

Terapia zaawansowana u dorostych
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby ‘:9

Organizacja
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Rok wydania
wytycznych/

Zalecane postepowanie dotyczqce terapii wskazanej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekly niedoczynnoscia przytarczyc

referencja

Terapia zastepcza z zastosowaniem palopegteryparatydu — do rozwaZenia jesli konwencjonalna terapia jest nieodpowiednie lub
nietolerowana.
NaleZy dostosowywac dawke od 18 ug dziennie, podawanych podskdrnie.

a) Jesli skorygowany albuming wapn w surowicy jest ponizej zakresu docelowego — zwieksz palopegteriparatyd o 3 g co 7 dni
- Przed 7 dniami — zwieksz wapn i aktywowang witamine D
b)  Jedli skorygowany albuming wapr w surowicy jest prawidtowy — kontynuuj palopegteriparatyd do 7. dnia
- W 7. dniu — zmniejsz aktywowang witamine D + zwieksz palopegteriparatyd o 3 pg dziennie
- Jesli nie przyjmujesz aktywnej witaminy D, zmniejsz wapn o 1500 mg dziennie + zwieksz palopegteriparatyd o 3 ug
¢) Jesli skorygowany poziom wapnia w surowicy o albumine jest wysoki — przerwij lub zmniejsz dawke aktywowanej witaminy D
- Jedli nie przyjmujesz aktywowanej witaminy D, zmniejsz wapn
- Jesli nie przyjmujesz aktywowanej witaminy D i wapnia, zmniejsz dawke palopegteryparatydu Dzien choroby lub pominieta dawka
terapii PTH:
« SprawdzZ poziom wapnia i albuminy w surowicy, najlepiej na czczo lub z objawami — monitoruj codziennie przez 3-5 dni pod
nadzorem lekarza.
- PTH (1-34) (teryparatyd) — zazyj pominieta dawke, jesli mniej niz 12 godzin od zaplanowanego czasu, sprawdz poziom wapnia i
albuminy w surowicy i zazyj dodatkowa dawke PTH, jesli to konieczne.
- Palopegteryparatyd — nie zazywaj pominietej dawki, sprawdz poziom wapnia w surowicy skorygowany o albumine i zazyj
dodatkowq dawke weglanu wapnia lub cytrynianu 600 mg BID, TID lub cztery razy dziennie (QID) w razie potrzeby pod nadzorem
lekarza. Zaprzestanie terapii PTH wraz z rozpoczeciem terapii konwencjonalnej

Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych. nie podano

eGFR - ang. estimated glomerular filtration rate (szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego), FDA - ang. Food and Drug Administration (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), PTH - parathormon, rhPTH - rekombinowany

parathormon.

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej - zostato zamieszczone w rozdziale 2.8.
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pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

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

niewystarczajaca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

9.2. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii

whnioskowanej - Yorvipath® (palopegteryparatyd).

Tabela 13. Charakterystyka Produktu Leczniczego Yorvipath®.

Cecha

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwari) [2]
Interwencja wnioskowana

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Hemostaza wapnia, parathormony i analogi, kod ATC:
HO5AAO05.

Mechanizm dziatania

Endogenny parathormon jest wydzielany przez przytarczyce jako polipeptyd o diugosci 84
aminokwasow. PTH wywiera dziatanie za posrednictwem receptoréw parathormonu na
powierzchni komérek, na przyktad ulegajacych ekspresji w tkance kosci, nerek i nerwow.
Aktywacja PTH1R stymuluje obrét kostny, zwieksza wchtanianie zwrotne wapnia i wydalanie
fosforandw
w nerkach oraz utatwia synteze czynnej witaminy D.

Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez zastrzezony tgcznik TransCon. PTH(1-34) i jego
gtéwny metabolit, PTH(1-33) maja podobne powinowactwo oraz aktywuja PTH1R jak
endogenny PTH.

W warunkach fizjologicznych PTH jest w kontrolowany sposdob odszczepiany od
palopegteryparatydu zapewniajac ciaglq ekspozycje ogdlnoustrojowq na aktywny PTH.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Yorvipath® to terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia
dorostych z przewleklg niedoczynnoscia przytarczyc.

Dawkowanie i sposéb
podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarzy lub wykwalifikowany personel
medyczny doswiadczony w diagnostyce oraz leczeniu pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc.

Dawkowanie
Zalecane dawki produktu leczniczego Yorvipath® odnosza sie do mikrograméw PTH(1-34).
Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie na podstawie stezenia wapnia w surowicy.
Optymalna dawka po dostosowaniu to minimalna dawka wymagana do zapobiegania
hipokalcemii. Jest to dawka,
ktdra utrzymuje stezenie wapnia w surowicy w prawidlowym zakresie bez potrzeby
suplementacji czynnymi formami witaminy D lub wapniem w zakresie prawidtowym
wykraczajacym poza zalecang suplementacje zywieniowa dla populacji ogélnej (ogdinie mniej
niz 600 mg na dobe). Dawki
czynnych postaci witaminy D i suplementéw wapnia bedq wymagac dostosowania przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Yorvipath® na podstawie wartosci
wapnia
W Surowicy.

Pacjenci otrzymujacy maksymalng dawke produktu leczniczego Yorvipath® wynoszacg 60 g
na dobe, ktérzy doswiadczaija ciagtej hipokalcemii, mogg wymagac jednoczesnego podawania
terapeutycznego wapnia i (lub) czynnych postaci witaminy D.

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Yorvipati®
Stezenie 25(0H) witaminy D w surowicy powinno by¢ w zakresie prawidtowym, a stezenie
wapnia w surowicy powinno by¢ stabilne w zakresie prawidtowym lub nieco ponizej zakresu
prawidiowego (1,95-2,64 mmol/I [7,8-10,6 mg/dl]) na co najmniej 1 wartos¢ laboratoryjng na
co najmniej dwa tygodnie przed pierwszq dawka leczenia.

Rozpoczecie podawania produktu leczniczego Yorvipati®
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 18 g raz na dobe ze stopniowym dostosowaniem dawki
0 3 g co 7 dni. Zakres dawki wynosi od 6 do 60 g na dobe. Podczas rozpoczynania leczenia
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwarn) [2]
Interwencja wnioskowana

produktem leczniczym Yorvipath® dawki czynnych postaci witaminy D lub suplementéw
wapnia powinny zosta¢ dostosowane. Szczegdtowy schemat dostosowania dawki produktu
leczniczego Yorvipath®, czynnych postaci witaminy D lub suplementéw wapnia zostat
zamieszczony w ChPL Yorvipath®.

Dostosowanie i podtrzymywanie dawki produkt leczniczego Yorvipath®
Dawke produktu leczniczego Yorvipath® mozna stopniowo zwiekszac o 3 pg, jezeli uptyneto co
najmniej 7 dni od wczesniejszej zmiany dawki. Nie wolno zwieksza¢ dawki czesciej niz co 7
dni. Dawke produktu leczniczego Yorvipath® mozna stopniowo zmniejszac o 3 pg nie czesciej
niz co 3 dni w odpowiedzi na hiperkalcemie. Dawka podtrzymujgca powinna by¢ dawka, ktdra
zapewnia stezenie wapnia w surowicy w zakresie prawidtowym bez potrzeby suplementacji
czynng witaming D lub dawkami terapeutycznymi wapnia.

Opcjonalnie mozna kontynuowac suplementacje wapniem wystarczajacq do spetnienia
wymogow dietetycznych (< 600 mg na dobe). Stezenie wapnia i 25(OH) witaminy D w
surowicy nalezy oznaczac zgodnie ze standardem opieki po osiggnieciu dawki podtrzymujacej.
Suplementacja 25(0OH) witaming D (nieczynng witaming D) moze by¢ konieczna w celu
osiggniecia prawidlowych stezen w surowicy.

SteZenie wapnia w surowicy musi by¢ monitorowane w trakcie dostosowywania dawki.
Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ 7 dni po pierwszej dawce, oraz nalezy
przestrzega¢ prawidtowego dawkowania produktu leczniczego Yorvipath®, czynnej witaminy D
oraz suplementu wapnia. Po kazdej kolejnej zmianie dawki produktu leczniczego Yorvipath®,
czynnej witaminy D lub suplementéw wapnia nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy w
ciagu od 7 do 14 dni; pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw klinicznych
hipokalcemii lub hiperkalcemii. Dawki produktu leczniczego Yorvipath®, czynnej
witaminy D i (lub) suplementéw wapnia nalezy dostosowac zgodnie ze schematami
zamieszczonymi w ChPL Yorvipath®. Dostosowywanie
dawek produktu leczniczego Yorvipath®, czynnej witaminy D oraz suplementéw wapnia nalezy
dokonywac tego samego dnia.

W przypadku wystgpienia bardzo duzego stezenia wapnia w surowicy (= 3,00 mmol/l [> 12
mg/dl]), leczenie nalezy wstrzymac na 2 do 3 dni, a nastepnie ponownie sprawdzi¢ stezenie
wapnia w surowicy. Jezeli kolejne stezenie wapnia w surowicy jest < 3,00 mmol/I [< 12
mg/dl], nalezy wznowi¢ dostosowywanie dawki produktu leczniczego Yorvipath®, czynnej
witaminy D oraz
suplementéw wapnia, stosujac najnowsza uzyskang wartosc stezenia wapnia w surowicy.
Jezeli stezenie wapnia w surowicy pozostaje > 3,00 mmol/I
[> 12 mg/dl], nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Yorvipath® na dodatkowe 2
do 3 dni, a nastepnie ponownie sprawdzic stezenie wapnia w surowicy.

Pominiecie dawki
Jesli pominieto dawke o mniej niz 12 godzin, nalezy ja podac jak najszybciej. Jesli dawke
pominieto o wiecej niz 12 godzin, nalezy jg poming¢, a nastepng dawke podac zgodnie z
planem.

Przerwanie lub odstawienie produktu leczniczego Yorvipath®
Nalezy unika¢ przerywania codziennego podawania w celu zminimalizowania wahan stezenia
parathormonu w surowicy. Przerwanie lub odstawienie leczenia moze spowodowac
hipokalcemie. Po przerywaniu lub odstawieniu leczenia na 3 lub wiecej kolejnych dni nalezy
obserwowac, czy u pacjentdw nie
wystepujag objawy przedmiotowe i podmiotowe hipokalcemii oraz rozwazy¢ oznaczenie wapnia
w surowicy. Jezeli jest to wskazane, nalezy wznowic leczenie suplementami wapnia i czynng
witaming D. Wznowic¢ leczenie przepisang dawka jak najszybciej po przerwaniu. Podczas
wznawiania
leczenia po przerwie oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i dostosowac dawki produktu
leczniczego Yorvipath®, czynnej witaminy D oraz suplementéw wapnia.

Szczegolne grupy pacjentow
Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki zaleznie od wieku.

Zaburzenie czynnosci watroby
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwarn) [2]

Interwencja wnioskowana

Produkt leczniczy Yorvipath® nie byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby i u tych pacjentéw powinien byc¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z szacowanym wspdtczynnikiem filtracji
kiebuszkowej (eGFR) > 30 ml/min. W przypadku stosowania produktu leczniczego Yorvipath®
u pacjentéw z szacowanym wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej < 45 ml/min zalecane jest
czestsze oznaczanie stezenia wapnia w surowicy. Produkt leczniczy Yorvipath® nie byt badany
u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc oraz ciezkimi zaburzemiami czynnosci nerek
(szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej < 30 ml/min).

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Yorvipath® u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Yorvipath® musi by¢ wstrzykniety podskdérnie w brzuch lub przednig czes¢
uda. Miejsca wstrzykniecia nalezy codziennie zmienia¢, wybierajac jedno z czterech mozliwych
miejsc: brzuch (lewa lub prawa strona) oraz przednia czes¢ uda (lewego lub prawego).

Dawki > 30 g na dobe (kolejne wstrzykniecia)

Wszystkie dawki > 30 pg na dobe nalezy podawac jako dwie pojedyncze dawki wstrzykiwane
kolejno w rézne miejsca wstrzyknie¢ (tabela ponizej). Zaleca sie stosowanie innego
wstrzykiwacza produktu leczniczego Yorvipath® do drugiego wstrzykniecia danego dnia, nawet
jezeli dwa wstrzykiwacze maija
przycisk tego samego koloru (taka sama moc).

Dawka Schemat dawkowania Potaczenie wstrzykiwaczy
33 ug/dobe 15 pg/dobe + 18 pg/dobe Dwa fabrycznie napetnione wstrzykiwacze
36 pg/dobe | 18 pg/dobe + 18 pg/dobe produktu leczniczego Yorvipath® 294
39 ug/dobe | 18 ug/dobe + 21 pig/dobe 1g/0,98 ml (pomarariczowy przycisk)*
42 pg/dobe | 21 pg/dobe + 21 pg/dobe
45 pg/dobe | 21 pg/dobe + 24 pg/dobe Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
produktu leczniczego Yorvipath® 294
14g/0,98 ml (pomaranczowy przycisk)
+
Jeden fabrycznie napetniony produktu
leczniczego Yorvipath® 420 pg/1,4 ml
(bordowy przycisk)**
48 pg/dobe | 24 pg/dobe + 24 pg/dobe Dwa fabrycznie napetnione wstrzykiwacze
51 pg/dobe | 24 pg/dobe + 27 pg/dobe | produktuleczniczego Yorvipath® 420 ug/1,4
54 ug/dobe | 27 pg/dobe + 27 g/dobe ml (bordowy przycisk)
57 pg/dobe | 27 ug/dobe + 30 pg/dobe
60 pg/dobe | 30 pg/dobe + 30 pg/dobe

* Produkt leczniczy Yorvipath® 294 mikrogramy/0,98 ml dostarcza dawki 15, 18 lub 21 pg PTH(1-34) (z
pomaranczowym przyciskiem)

** produkt leczniczy Yorvipath® 420 mikrograméw/1,4 ml dostarcza dawki 24, 27 lub 30 pg PTH(1-34) (z
bordowym przyciskiem)

Postac farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwar)
Przezroczysty i bezbarwny o pH 3,74,3.

Yorvipath® 168 mikrogramow/0,56 ml roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie
napetnionym wstrzykiwaczu Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz pétautomatyczny
zawiera palopegteryparatyd réwnowazny 168 mikrogramom PTH(1-34) w 0,56 ml
rozpuszczalnika*. Stezenie oparte na
zawartosci PTH(1-34) wynosi 0,3 mg/ml. Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
pdtautomatyczny dostarcza dawki 6, 9
lub 12 mikrograméw PTH(1-34).

Yorvipath® 294 mikrogramy/0,98 ml roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera
palopegteryparatyd réwnowazny 294 mikrogramom PTH(1-34) w 0,98 ml rozpuszczalnika*.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwarn) [2]
Interwencja wnioskowana

SteZenie oparte na zawartosci PTH(1-34) wynosi 0,3 mg/ml. Kazdy fabrycznie napetniony
wstrzykiwacz pétautomatyczny dostarcza dawki 15, 18 lub 21 mikrograméw PTH(1-34).

Yorvipath® 420 mikrogramoéw/ 1,4 ml roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera

palopegteryparatyd rownowazny 420 mikrogramom PTH(1-34) w 1,4 ml rozpuszczalnika®.

SteZenie oparte na zawartosci

PTH(1-34) wynosi 0,3 mg/ml. Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz pétautomatyczny

dostarcza dawki 24, 27 lub 30 mikrograméw PTH(1-34).

* Moc wskazuje ilos¢ PTH(1-34) bez uwzgledniania tacznika mPEG.

Proacivnckariiia Nadwrazliwos¢ na sgbst@nqe czynng !ub na ktore;kf)IWIek substancje pomocnicza.
Pacjenci z rzekomq niedoczynnoscig przytarczyc.

Hiperkalcemia
Podczas stosowania produktu leczniczego Yorvipath® zgtaszano przypadki ciezkich zdarzen
hiperkalcemii. Ryzyko hiperkalcemii jest najwieksze podczas rozpoczynania leczenia lub
zwiekszania dawki. W trakcie leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i
obserwowac, czy u pacjentéw nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
hiperkalcemii. Jezeli wystapi ciezka hiperkalcemia, leczenie powinno by¢ zgodne z wytycznymi
klinicznymi i nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Yorvipath®.

Hipokalcemia

hipokalcemii. Ryzyko hiperkalcemii jest najwieksze po naglym odstawieniu leczenia, ale moze
wystgpi¢ w dowolnym momencie. W trakcie leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w
surowicy i obserwowac, czy u pacjentow nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe
hipokalcemii. Jezeli wystapi ciezka hipokalcemia, leczenie powinno by¢ zgodne z wytycznymi
Klinicznymi i nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Yorvipath®i
dostosowac stale lub dorazne dawki czynnej witaminy D i (lub) suplementéw wapnia.

Stosowanie jednoczesnie z glikozydami nasercowymi
Hiperkalcemia z dowolnego powodu moze predysponowac do toksycznosci naparstnicy. U
pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Yorvipath® jednoczesnie z glikozydami nasercowymi
(takimi jak digoksyna lub digitoksyna) nalezy monitorowac stezenia wapnia oraz glikozydu
nasercowego w surowicy, a pacjentow obserwowac pod katem objawéw podmiotowych i

przedmiotowych
Spedjalne ostrzezenia i toksycznosci naparstnicy.
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Ciezka choroba nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku tych pacjentéw produkt leczniczy

Yorvipath® powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci. Pacjenci z szacowanym

wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej < 45 ml/min mogg by¢ bardziej podatni na
hiperkalcemie oraz przemijajace obnizenie

szacowanego wspotczynnika filtracji klebuszkowej, szczegdlnie na poczatku leczenia. Jezeli

leczenie jest rozpoczynane u takich pacjentow, zaleca sie monitorowanie stezen wapnia w

SUrowicy.

Stosowanie u pacjentow ze zwiekszonym ryzkiem kostniakomiesaka
Produkt leczniczy Yorvipath® nie byt badany i powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow:
- z nowotworami szkieletu oraz przerzutami w kosciach,
- ktdrzy otrzymuija lub otrzymywali radioterapie uktadu kostnego,
- Z niewyjasnionym wzrostem poziomu aktywnosci fosfatazy alkalicznej swoistej dla kosci,
- z chorobami metabolicznymi kosci, ktérzy sa narazeni na podwyzszone bazowe ryzyko (np.
choroba kosci Pageta).

Stosowanie u pacjentow z osteoporozg
Badania przesiewowe i monitorowanie pod katem osteoporozy powinno byc zgodne z
lokalnymi praktykami klinicznymi w przypadku kazdego pacjenta ze zwiekszonym ryzykiem
ztaman z powodu kruchosci kosci.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Yorvipath® (palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwarn) [2]

Interwencja wnioskowana

Zawartosc sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, co oznacza, Ze produkt leczniczy
uznaje sie zam,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakgji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Glikozydy nasercowe (takie jak digoksyna lub digitoksyna) maja waski wskaznik
terapeutyczny, a na ich dziatanie wplywa wapn. U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy
Yorvipath® oraz glikozydy nasercowe nalezy obserwowac, czy nie wystepujq objawy
przedmiotowe i podmiotowe toksycznosci naparstnicy.

Inne produkty lecznicze mogace wywierac¢ wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz
zmienia¢ odpowied? 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.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych z uzyciem
palopegteryparatydu byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (21,6%), bdl glowy (18,7%) i
parestezja (13,7%). Najpowazniejszq reakcjg niepozadang zgtaszang w badaniach klinicznych
byta hiperkalcemia (1,40%).

Doktadny opis dziatar niepozadanych znajduje sie w ChPL [2].

Przechowywac w lodéwce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu z zalozong zatyczkq wstrzykiwacza w celu ochrony

Specjalne srodki przed Swiattem.
ostroznosci dotyczace

przechowywania Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Pozostawi¢ zatyczke wstrzykiwacza na fabrycznie

napetnionym wstrzykiwaczu w celu ochrony przed
Swiattem. Produkt leczniczy Yorvipath® nalezy wyrzuci¢ po 14 dniach.
odpz\?v(::::italny Ascendii PS:rmg B(I)ne lziisezases A/S
posiadajacy uborg Boulevard 1

pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

DK-2900 Hellerup
Dania

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1766/001
EU/1/23/1766/002
EU/1/23/1766/003
EU/1/23/1766/004
EU/1/23/1766/005
EU/1/23/1766/006

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 2023

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
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H

niewystarczajgca. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) 2

9.3. WYNIKI ANKIET SKIEROWANYCH DO EKSPERTOW

Tabela 14. Wyniki ankiety dotyczacej epidemiologii niedoczynnosci przytarczyc oraz zapisow w proponowanym programie lekowym, skierowanej do ekspertow.
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9.4. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH)
wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych
kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: |

Data wypelnienia ankiety i
(dd-mm-rr): S0

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery

stron, na ktorych podano
te informagje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w opracowanie | Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1
2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania badari | Tak, rozdz. 2, 3,41 5.
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa | Tak, rozdz. 2.
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0golng kiasyfikacje? | Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2
zaawansowania choroby) pizedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny jednostki
chorobowej jak i szczegotfowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powolano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na Tak, rozdz. 2.3.

pizegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczagce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sq swoiste skale lub testy, Tak, rozdz. 2.3.
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4.
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Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpfywajgcych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7.1 i Aneks

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3.,2.4.i 2.5,
rozdz. 5.

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.6.1.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZenia spofeczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na
dowodach?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8. i Aneks

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby,
Z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8. i Aneks

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.8.2. i Aneks

Tak, rozdz. 2.

(Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie?

Tak, rozdz. 2 i 3.

Czy uzasadniono ewentualne zaweZenie/rozszerzenie wskazari?

Tak, rozdz. 2 i 3.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie
kryteria dodatkowe, sfuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacientow,
wykazano Ze zawezZona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy pizeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Tak, rozdz. 2.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji ze szczegolnym uwzglednieniem danych
polskich, jesli sq one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego j/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.6.

Tak, rozdz. 3.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3i19.1.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujgce, w szczegolnosci FDA,
o0 ile dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz. 31i19.1.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie
jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC?

Tak, rozdz. 31i19.1.

(Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 3i9.1.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 31i9.1.

83




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 Problemu Decyzyjnego (APD)

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz
niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 31i19.1.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.7.2.

(Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?

Tak, rozdz. 3i 2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 31i9.1.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono
czas trwania terapii oceniang technologiq medyczng?

Tak, rozdz. 31i9.1.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji
ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce? Ttz 4.
Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak
rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia e

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potizeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medycznag, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedaZy lekow,
wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesii istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi kemparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi
lub opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2 i 5.
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Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczq ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoZliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jeZeli ocena efektywnosci Klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z kiinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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