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WYKAZ SKROTOW

AESI

AE
AWA
BMD
ChPL
Cl
CTFG
DXA
EMA
EPAR
ESE

FAERS
FDA
G-BA
GBD
GCP
GUS
HP
HPES

ICF

ITT

LoA
MedDRA

NFz
NICE
OLE
PARAT
PSURs
PTE
PTH
SAE
sCa
SD
SF-36
SoC

zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Analiza Weryfikacyjna Agencji

gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(ang Clinical Trials Facilitation Group)

densytometria (ang. dual-energy x-ray absorptiometry)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Ebdokrynologiczne (ang. European Society of
Endocrinology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)
dobra praktyka kliniczna (ang. good clinical practice)

Gtéwny Urzad Statystyczny

niedoczynnosé przytarczyc (ang. hypoparathyroidism)

skala do$wiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. the
hypoparathyroidism patient experience scale)

Swiadoma zgoda (ang. informed conset)
(ang. intention-to-treat)
prawdopodobiehstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

Narodowy Fundusz Zdrowia

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

okres otwartej proby (ang. open-label extension)

(ang. Educational Program of Parathyroid Disorders)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

parathormon

powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
wapn w surowicy (ang. serum calcium)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

36-punktowa skrocona ankieta (ang. 36-Item Short Form Survey)

standard opieki (ang. standard of care)
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TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent

adverse event)

uCa wapn w moczu (ang. urinary calcium)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Yorvipath (palopegteryparatyd) przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentéw
Z przewlektg niedoczynnosciag przytarczyc.

Oceniana substancja czynna (palopegteryparatyd) jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony
z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego (MPEG) poprzez zastrzezony fgcznik TransCon. PTH(1-34) i jego
gtéwny metabolit PTH(1-33) majg podobne powinowactwo oraz aktywujg PTH1R w ten sam sposdb, co
endogenny PTH. W warunkach fizjologicznych PTH jest w kontrolowany sposdb odszczepiany od
palopegteryparatydu zapewniajac ciggtg ekspozycje ogodlnoustrojowg na aktywny PTH. Aktualnie w Polsce
refundowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc jest substancja czynna kalcytriol,
stanowigca aktywny metabolit witaminy D.

W Polsce dopuszczone do obrotu sg ponadto, dostepne w ramach importu docelowego, leki Natpar
(parathormon) — wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym niedoczynnosci przytarczyc oraz Forsteo
(teryparatyd) — wskazany w leczeniu osteoporozy. Dodatkowo, lek Forsteo otrzymat w 2023 roku pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji w sprawie refundacji we wskazaniu
niedoczynnosci przytarczyc. Oceniana technologia posiada podobny mechanizm dziatania do ww. produktow i
stanowi lek me-too.

Lek Yorvipath posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedoczynnos¢ przytarczyc (ang. hypoparathyroidism, HP) jest rzadkg chorobg endokrynologiczng zwigzang
Z niedoborem parathormonu (PTH), powodujgcg nieprawidiowg homeostaze wapnia i fosforanéw. Szacunkowa
czestosc¢ wystepowania HP w Unii Europejskiej to 3,2 — 3,5/ 10 000 na rok.

Objawy i powiktania niedoczynnosci przytarczyc wptywajg na wiele uktadéw i narzadéw. Drazliwo$¢ nerwowo-
miesniowa jest czesto najbardziej widoczng cechg wptywajgcg na codzienne zycie osob chorych, a jej objawy
wahajg sie od parestezji i skurczow miesni do zagrazajgcego zyciu skurczu krtani, oskrzeli, drgawek i zaburzenh
rytmu serca. Pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc czesciej zgtaszajg bdl, zmeczenie, ,mgte mdzgowa",
niepokdj i depresje. Dodatkowe powiktania obejmujg sklonnosé do infekcji, niewydolnos¢ serca i nerek,
zwapnienia ektopowe (np. zwojéw podstawy mozgu i soczewek) oraz nieprawidtowg dynamike szkieletu.

Wedtug odnalezionych wytycznych pacjenci z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc powinni stosowac preparaty
wapnia oraz aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol), a w przypadku hiperkalciurii diuretyki
tiazydowe z lub bez diety niskosodowej. Dodatkowo, zaleca sie suplementacje magnezem u pacjentow
z hipomagnezemig. Wszystkie wytyczne kliniczne wymieniajg terapie zastepcza PTH lub analogami PTH jako
drugg linie leczenia, u pacjentéw z niedoczynno$cig przytarczyc oporng na konwencjonalne leczenie, tj. na
suplementacje z wykorzystaniem preparatoéw wapnia oraz aktywnych metabolitéw witaminy D.

Odnaleziono dwie substancje wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc, ktore byty przedmiotem oceny AOTMIT: teryparatyd oraz kalcytriol. Prezes Agencji, biorgc pod
uwage dostepne dowody kliniczne, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnej kalcytriol (Detriol) oraz
substancji czynnej teryparatyd (Forsteo). W rekomendacji zwrécono uwage na istotne statystycznie korzysci ze
stosowania teryparatydu w zakresie m.in.: obnizenia stezenia fosforanéw w surowicy wzgledem wartosci
poczatkowej, redukcji dziennej suplementacji wapnia, redukcji zapotrzebowania dziennej dawki na kalcytriol.

Aktualnie w Polsce refundowang opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc jest
substancja czynna kalcytriol, stanowigca aktywny metabolit witaminy D. Szczegdtowe wskazanie obejmuje jednak
pacjentéw z hipokalcemig w przebiegu pooperacyjnej, idiopatycznej oraz rzekomej niewydolnosci przytarczyc.
Z kolei doustne preparaty wapnia oraz magnezu sg dostepne dla wszystkich pacjentéw bez recepty.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dokonano w oparciu o dane epidemiologiczne, dane pozyskane
z bazy SWIAD NFZ oraz opinii eksperckiej.

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi w wariancie minimalnym okoto 50 oséb, a w wariancie
maksymalnym okoto 100 osdb. Liczba nowych przypadkéw rocznie zostata oszacowana na okoto 10 chorych.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/50



Nalezy zaznaczyC, iz ze wzgledu na brak szczegdtowych danych oraz przyjete zatozenia przedstawione
oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Yorvipath u pacjentow z przewlektg
niedoczynnos$cig przytarczyc oceniano w dwuramiennym, randomizowanym wieloosrodkowym badaniu Il fazy.
Komparator w badaniu stanowita terapia konwencjonalna podawana wraz z placebo. Yorvipath jest terapig
zastepcza, ktéra w zatozeniu petnej skutecznosci powinna eliminowaé wszystkie objawy choroby, nie prowadzi
natomiast do wyleczenia. Wsréd ograniczen wynikajgcych z metodyki badania nalezy wymieni¢ wysoce
wyselekcjonowang, nieliczng populacje pacjentéw. Ponadto, dla wiekszosci punktéw koncowych dostepne sg
dane jedynie z 26 tygodnia obserwacji. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu TCP-304 jest fakt, ze
pierwszorzedowy oraz czesS¢ drugorzedowych punktéw koncowych miato charakter parametrow
farmakodynamicznych. Ponadto, skuteczno$¢ interwenciji poréwnano z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem
SoC w ramieniu placebo, co mogilo prowadzi¢ do przeszacowania wielkosci korzystnego efektu dziatania
ocenianej technologii.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci:

Analize jakosci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig
przytarczyc (ang. the hypoparathyroidism patient experience scale, HPES) oraz 36- punktowej skroconej ankiety
(ang. 36-ltem Short Form Survey, SF-36). Uzyskane wyniki wskazywaty na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, przy czym réznice migedzy grupg interwencji a komparatora we wszystkich domenach HPES oraz
kwestionariuszu SF-36 byly istotne statystycznie. Przedstawione wyniki opisujg zmiane od wartosci wyjsciowej
do 26.tygodnia w $redniej najmniejszych kwadratéw wraz z btedem standardowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w badaniu nie wskazano zakresow skal kwestionariuszy ani wartosci uznanych za znaczace klinicznie dla
kazdego ze wskaznikéw.

48 z 61 (78,7% [95% CI: 66,3; 88,1]) pacjentdw, ktorzy otrzymywali palopegteryparatyd, i 1 z 21 (4,8% [95% CI:
0,1; 23,8]) pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo, spetnito kryteria pierwszorzedowego punktu koncowego
i zostali uznani za reagujgcych na leczenie w 26. tygodniu okresu zaslepionego. Rdéznica ta byla istotna
statystycznie (p<0,0001). Dodatkowo, dla pierwszorzedowego punktu korncowego przedstawiono wyniki z 52
tygodnia okresu OLE (ang. open-label extension). Ogoétem 63 z 78 pacjentéw (80,8%) leczonych
palopegteryparatydem spetnito kryteria zatozonego pierwszorzedowego punktu kohcowego, w tym 48 z 59
pacjentéow w grupie TransCon PTH/TransCon PTH (81,4%) i 15 z 19 pacjentéw w grupie Placebo/TransCon PTH
(78,9%).

Analiza wynikéw wykazata, iz wystepowalo znaczgce zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej
w grupie produktu leczniczego Yorvipath od wartosci wyjsciowej do tygodnia 26 w poréwnaniu z placebo: czynnej
witaminy D, dawki wapnia, oraz codziennego obcigzenia tabletkami — réznice te byly istotne statystycznie.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

Gtéwne dane z oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego TCP-304 oraz badania Il fazy TCP-
201. W obu badaniach jakiekolwiek TEAE zgtoszono u ok. 90% pacjentow, ktdrzy otrzymywali badany lek
(TransCon PTH).

W okresie podwdjnego zaslepienia, w badaniu TCP-304, najcze$ciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie TransCon PTH (N=61), w poréwnaniu z placebo, byty kolejno: reakcja w miejscu wstrzykniecia (31,1%
vs. 0%), hiperkalcemia (9,8% vs. 0%), bdl gtowy (9,8% vs. 4,8%) oraz nudnosci (8,2% vs. 9,5%). Z kolei w badaniu
TCP-201 w grupie pacjentéw przyjmujgcych TransCon PTH (N=44), w poréwnaniu z placebo, najczesciej
zgtaszano bdl gtowy (6,8% vs. 0%), hiperkalcemie (6,8% vs. 0%) i zawroty gtowy oraz nudnosci (po 4,5% vs. 0%).
W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujacej placebo czesciej doswiadczali hipokalcemii.

W okresie podwdjnego zaslepienia i otwartej préby tgcznie, wsrdd wszystkich pacjentdw otrzymujgcych TransCon
PTH (N=80), w badaniu TCP-304, co najmniej jedno TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u 52,5% oséb.
Najczesciej zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (26,3%), hiperkalcemie (13,8%), nudno$ci (8,8%) i bdl
gtowy (7,5%). Z kolei w badaniu TCP-201, w grupie All TransCon PTH (N=59), TEAEs zwigzane z leczeniem
zgtoszono u 42,4% pacjentow. Najczesciej wymieniano: bdl glowy (11,9%), hiperkalcemie (6,8%), parestezja
(6,8%) oraz nudnosci i hipokalcemie (po 5,1%).
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W badaniu TCP-301 zgtoszono jedno SAE 4. stopnia zaistniate w trakcie z leczenia, ktére doprowadzito do $mierci
pacjenta. Przyczyng zgonu byto zatrzymanie akcji serca. Zdarzenie nie zostato uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Yorvipath na dzien zakoriczenia prac nad raportem
(01.02.2024 r.), zaréwno jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki
internetowej Google, odstgpiono od oszacowania kosztow terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Yorvipath odnaleziono jedynie
informacje o trwajgcych ocenach w Wielkiej Brytanii i Niemczech. Nie odnaleziono natomiast zadnych analiz
ekonomicznych

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne, brak
punktow koncowych bezposrednio oceniajgcych wptyw interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby,
poréwnanie interwencji z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem SoC w ramieniu placebo) zwigkszajg
niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego. Ponadto, krétki okres stosowania
badanej interwencji w matej populacji pacjentéw jest niewystarczajgcy do okreslenia bezpieczenstwa
przewlektego stosowania leku Yorvipath.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
o kalcytriol (aktywny metabolit witaminy D).

2. Sita interwenciji
e Skutecznos¢:
o Uzyskane wyniki wskazywaty na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przy czym
réznice miedzy grupg interwencji a komparatora we wszystkich domenach HPES oraz
kwestionariuszu SF-36 byly istotne statystycznie.

o Liczba pacjentéow spetniajgcych kryteria pierwszorzedowego punktu koncowego w 26. tygodniu
(TransCon PTH (N=61) vs. Placebo (N=21)):

— 48 (78,7%) vs. 1 (4,8%); roznica istotna statystycznie.

o Liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria pierwszorzedowego punktu koncowego w 52. tygodniu
okresu OLE (ang. open-label extension) (TransCon PTH/TransCon PTH (N=59) vs.
Placebo/TransCon (N=19)):

— 48 (81,4%) vs. 15 (78,9%).

o Znaczgce zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej (czynnej witaminy D i dawek
wapnia) w grupie TransCon PTH, w stosunku do wartosci wyjsciowej do tygodnia 26.

o Brak dowoddéw na petng korekte zaburzen zwigzanych z niedoczynnoscig przytarczyc (dotyczy
to szczegdlnie efektow diugookresowych).

e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzgce do zgonu (TransCon PTH/TransCon PTH vs. Placebo/TransCon PTH): 1,6%
(1 pacjent) vs. 0%.

o SAE (TransCon PTH/TransCon PTH vs. Placebo/TransCon PTH): 8,2% (5 pacjentéw) vs. 15,8%
(3 pacjentéw).
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o Najczestsze TEAE (TCP-304: TransCon PTH vs. Placebo): reakcja w miejscu wstrzykniecia
(31,1% vs. 0%), hiperkalcemia (9,8% vs. 0%), bél gtowy (9,8% vs. 4,8%) oraz nudnosci (8,2%
vs. 9,5%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie Ill fazy, w ktérym ryzyko wzgledne wg narzedzia Corchrane RoB 2.0 oceniono
jako niskie.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o nieliczna, wysoko wyselekcjonowana populacja pacjentow;
o brak punktéw koncowych bezposrednio oceniajgcych wptyw interwencji na wyleczenie choroby;

o leczenie SoC nie byto optymalne, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania wielkosci korzystnego
efektu dziatania interwenciji;

o pierwszorzedowy oraz czes¢ drugorzedowych punktéw koricowych miato charakter parametrow
farmakodynamicznych.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 8 (5-10).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 75 (50-100) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Yorvipath 168 mikrogramoéw/0,56 ml roztwor do wstrzykiwan; GTIN: brak
Yorvipath 294 mikrogramy/0,98 ml roztwér do wstrzykiwan; GTIN: brak
Yorvipath 420 mikrograméw/1,4 ml roztwér do wstrzykiwan; GTIN: brak

Substancja czynna

palopegteryparatyd

Oceniane wskazanie

Lek Yorvipath to terapia zastgpcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych z przewlektg
niedoczynnoscig przytarczyc.

Kod ICD-10: E20 — Niedoczynno$¢ przytarczyc
Kod ICD-11: 5A50 — Niedoczynnos¢ przytarczyc
Kod ORPHA: 177101 — Rzadka niedoczynnos$¢ przytarczyc dorostych

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecane dawki leku odnoszg 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, ktéra utrzymuje stezenie wapnia
w surowicy w prawidlowym zakresie bez potrzeby suplementacji czynnymi formami witaminy D lub
wapniem w zakresie prawidtowym wykraczajgcym poza zalecang suplementacje zywieniowg dla populacji
ogodlnej (ogodlnie mniej niz 600 mg na dobe).

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 18 ug raz na dobe ze stopniowym dostosowaniem dawki o 3 ug co
7 dni. Zakres dawki wynosi od 6 do 60 ug na dobe. Dawke leku mozna stopniowo zwigkszac o 3 ug, jezeli
uptyneto co najmniej 7 dni od wczesniejszej zmiany dawki. Nie wolno zwigkszac¢ dawki czgsciej niz co 7
dni. W odpowiedzi na hiperkalcemie dawke produktu leczniczego Yorvipath mozna stopniowo zmniejsza¢
0 3 g nie czesciej niz co 3 dni.

Droga podania

Produkt leczniczy Yorvipath musi by¢ wstrzyknigty podskérnie w brzuch lub przednig czes¢ uda. Miejsca
wstrzykniecia nalezy codziennie zmienia¢, wybierajgc jedno z czterech mozliwych miejsc: brzuch (lewa
lub prawa strona) oraz przednia cze$¢ uda (lewego lub prawego).

Mechanizm dziatania

Endogenny parathormon (PTH) jest wydzielany przez przytarczyce jako polipeptyd o diugosci 84
aminokwasoéw. PTH wywiera dziatanie za posrednictwem receptoréow parathormonu na powierzchni
komorek np. w tkance kostnej, nerwowej i mie$niowej. Aktywacja receptora PTH1R stymuluje obrét kostny,
zwieksza wchifanianie zwrotne wapnia i wydalanie fosforanéw w nerkach oraz utatwia synteze czynnej
witaminy D.

Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony =z
metoksypolietylenowego (MPEG) poprzez zastrzezony tgcznik TransCon.
PTH(1-34) i jego gtéwny metabolit PTH(1-33) majg podobne powinowactwo oraz aktywujg PTH1R w ten
sam sposéb, co endogenny PTH. W warunkach fizjologicznych PTH jest w kontrolowany sposoéb
odszczepiany od palopegteryparatydu zapewniajgc ciggtg ekspozycje ogdlnoustrojowg na aktywny PTH.

nosnikiem  glikolu

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Hemostaza wapnia, parathormony i analogi, kod ATC: HO5AAQ05

Status leku sierocego

Tak

Lek Yorvipath zostat uznany za lek sierocy w leczeniu przewlekfej niedoczynnosci przytarczyc w Unii
Europejskiej, w dniu 19 pazdziernika 2020 r.

Nr oznaczenia UE: EU/3/20/2350

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Yorvipath jest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs): podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 17.11.2023 r.

Yorvipath 168 mikrograméw/0,56 ml: EU/1/23/1766/001
Yorvipath 294 mikrogramy/0,98 ml: EU/1/23/1766/002
Yorvipath 420 mikrogramoéw/1,4 ml: EU/1/23/1766/003

Podmiot odpowiedzialny

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup, Dania

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Yorvipath https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 12.01.2024]; EPAR Yorvipath https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 12.01.2024].
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Substancja czynna leku Yorvipath (palopegteryparatyd) jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony
z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego (MPEG). Aktualnie w Polsce refundowang opcjg terapeutyczng dla
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc jest substancja czynna kalcytriol, stanowigca aktywny metabolit
witaminy D.

W Polsce dopuszczone do obrotu sg ponadto, dostepne w ramach importu docelowego, leki Natpar
(parathormon) wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym niedoczynnosci przytarczyc oraz Forsteo
(teryparatyd), wskazany w leczeniu osteoporozy. Oceniana technologia posiada podobny mechanizm dziatania
do ww. produktéw i stanowi lek me-too.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: kwas bursztynowy, mannitol,
metakrezol, sodu wodorotlenek i kwas chlorowodorowy.

Stosowanie u pacjentéw z rzekoma niedoczynnoscig przytarczyc.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Yorvipath, diagnostyka przy kwalifikacji do
leczenia palopegteryparatydem powinna obejmowac:

e petng morfologie krwi;

e badanie poziomu stezenia metabolitu 25(OH) witaminy D w surowicy krwi;

e badanie poziomu stezenia wapnia w surowicy krwi.

2.2.1.2 Monitorowanie

e W trakcie leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i obserwowac, czy u pacjentéw nie
wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperkalcemii. Jezeli wystgpi ciezka hiperkalcemia,
leczenie powinno by¢ zgodne z wytycznymi klinicznymi i nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu
leczniczego Yorvipath.

o W trakcie leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i obserwowac, czy u pacjentéw nie
wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe hipokalcemii. Jezeli wystgpi ciezka hipokalcemia, leczenie
powinno byé zgodne z wytycznymi klinicznymi i nalezy rozwazyé dostosowanie dawki produktu
leczniczego Yorvipath i dostosowaé state lub dorazne dawki czynnej witaminy D i (lub) suplementéw
wapnia.

e U pacjentéow stosujgcych produkt leczniczy Yorvipath jednoczesnie z glikozydami nasercowymi (takimi
jak digoksyna lub digitoksyna) nalezy monitorowa¢ stezenia wapnia oraz glikozydu nasercowego
w surowicy, a pacjentow obserwowac pod kgtem objawéw podmiotowych i przedmiotowych toksycznosci
naparstnicy.

o W przypadku stosowania leku u pacjentéw z szacowanym wspoétczynnikiem filtracji ktebuszkowej < 45
ml/min zalecane jest czestsze oznaczanie stezenia wapnia w surowicy.

o W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek produkt leczniczy Yorvipath powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci.

e Badania przesiewowe i monitorowanie pod katem osteoporozy powinno by¢ zgodne z lokalnymi
praktykami klinicznymi w przypadku kazdego pacjenta ze zwiekszonym ryzykiem ztaman z powodu
kruchosci kosci.

e Lek Yorvipath nie byt badany i powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow:
o z nowotworami szkieletu oraz przerzutami w kosciach;

ktorzy otrzymujg lub otrzymywali radioterapie uktadu kostnego;

z niewyjasnionym wzrostem poziomu aktywnosci fosfatazy alkalicznej swoistej dla kosci;

z chorobami metabolicznymi kosci, ktérzy sg narazeni na podwyzszone bazowe ryzyko;

kostniakomiesaka (np. choroba kosci Pageta).

o O O O
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e Inne produkty lecznicze mogace wywieraC wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz zmieniac
odpowiedz terapeutyczng produktu leczniczego Yorvipath to miedzy innymi bisfosfoniany, denosumab,
romosozumab, tiazyd oraz diuretyki petlowe, kortykosteroidy uktadowe oraz lit. U pacjentéw leczonych
jednoczesnie tymi produktami leczniczymi nalezy obserwowac zmiany stezenia wapnia w surowicy.

e Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia w surowicy matki u kobiet w cigzy z niedoczynnos$cig
przytarczyc.

e Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia w surowicy matki u kobiet karmigcych piersig z niedoczynnos$cia
przytarczyc.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Yorvipath (palopegteryparatyd) przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentow
z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc.

Oceniana substancja czynna (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) majg podobne powinowactwo oraz aktywujg PTH1R w ten sam sposob, co
endogenny PTH. W warunkach fizjologicznych PTH jest w kontrolowany sposéb odszczepiany od
palopegteryparatydu zapewniajgc ciggtg ekspozycje ogodlnoustrojowg na aktywny PTH. Aktualnie w Polsce
refundowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc jest substancja czynna kalcytriol,
stanowigca aktywny metabolit witaminy D.

W Polsce dopuszczone do obrotu sg ponadto, dostepne w ramach importu docelowego, leki Natpar
(parathormon) — wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym niedoczynnosci przytarczyc oraz Forsteo
(teryparatyd) —wskazany w leczeniu osteoporozy. Dodatkowo lek Forsteo otrzymat w 2023 roku pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji w sprawie refundacji we wskazaniu niedoczynnosci
przytarczyc. Oceniana technologia posiada podobny mechanizm dziatania do ww. produktow i stanowi lek me-
too.

Lek Yorvipath posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogéine*
Kod ICD-10:

E20 — Niedoczynnos¢ przytarczyc

Kod ICD-11:

5A50 — Niedoczynnos¢ przytarczyc

Kod ORPHA:

177101 — Rzadka niedoczynnos$¢ przytarczyc dorostych

Niedoczynnos¢ przytarczyc (ang. hypoparathyroidism, HP) jest rzadkg chorobg endokrynologiczng zwigzang
z niedoborem parathormonu (PTH), powodujgca nieprawidtowg homeostaze wapnia i fosforanéw. Szacunkowa
czestos¢ wystepowania HP w Unii Europejskiej to 3,2 — 3,5/ 10 000 na rok.

Niskie poziomy parathormonu wptywajg na uposledzone wchtanianie wapnia i fosforanéw w jelitach oraz
pogorszong reabsorpcje wapnia przez nerki przy jednoczesnym zmniejszonym wydalaniu fosforanéw.

Objawy i powiktania niedoczynnosci przytarczyc wptywajg na wiele uktadéw i narzgdéw. Drazliwo$é nerwowo-
miesniowa jest czesto najbardziej widoczng cechg wptywajgcg na codzienne zycie oséb chorych, a jej objawy
wahajg sie od parestezji i skurczéw miesni do zagrazajgcego zyciu skurczu krtani, oskrzeli, drgawek i zaburzenh
rytmu serca. Pacjenci z niedoczynno$cig przytarczyc czesciej zgtaszajg bdl, zmeczenie, ,mgte mdzgowsg",
niepokdj idepresje. Dodatkowe powiktania obejmujg skionnos$¢ do infekcji, niewydolno$¢é serca i nerek,
zwapnienia ektopowe (np. zwojow podstawy mozgu i soczewek) oraz nieprawidtowg dynamike szkieletu.
Przewlekta hiperkalciuria u pacjentdw z HP wiaze sie z ponad 4-krotnym wzrostem ryzyka kamicy nerkowej
i niewydolnosci nerek. Wsréd pacjentéw z pooperacyjng przewlektg niedoczynnoscia przytarczyc, ryzyko zgonu
w ciggu okoto 4 lat obserwaciji jest 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami bez przewlektej HP.

Celem obecnego leczenia jest ztagodzenie objawdw i poprawa biochemii (tj. normalizacja pozioméw wapnia
i fosforandw) oraz zapobieganie nastepstwom nerwowo-miesniowych poprzez podawanie suplementéw wapnia,
aktywnej witaminy D i, w niektérych przypadkach, rowniez magnezu. Konwencjonalna terapia HP obejmuje
doustne podawanie kalcytriolu (lub alfakalcydolu), poniewaz jego endogenna produkcja jest niewystarczajgca
w kontekscie niedoboru PTH, a takze doustne podawanie wapnia.

Podczas gdy konwencjonalna terapia moze byé¢ skuteczna w zapobieganiu niektorych krétkotrwatych objawéw
nerwowo-migesniowych, to jej kosztem sg jatrogenne, dtugotrwate choroby wspdtistniejgce tj. kamica nerkowa,
nefrokalcynoza i przewlekta choroba nerek. Terapia ta moze obnizy¢ hipokalcemie, ale nie zmniejsza ona
podwyzszonego stezenia fosforanow w surowicy. Wynikajacy z tego wzrost iloczynu wapnxfosforan we krwi
predysponuje pacjentow do zwapnien ektopowych w migzszu nerek, oku, osrodkowym uktadzie nerwowym (CNS)
(szczegolnie w zwojach podstawy moézgu) i uktadzie naczyniowym, co znaczgco wptywa na ich jakos¢ zycia.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PTE (https://www.ptendo.org.pl/strony/41-wytyczne-pte.html);

1 EPAR Yorvipath, Assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 12.01.2024].
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e European Society of Endocrinology, ESE (https://www.ese-hormones.org/publications/guidelines/);

e FEuropean expert consensus: Educational Program of Parathyroid Disorders, PARAT 2021
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8789028/pdf/EJE-21-1044.pdf );

e International Task Force, 2022 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10118814/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19 i 22.01.2024 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Przeglad
wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj.
leczenie dorostych pacjentéw z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie¢ w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Rekomendacje na temat leczenia z wykorzystaniem terapii zastepczej PTH lub analogami PTH, stosowanej
w ramach leczenia dorostych z przewleklg niedoczynnoscig przytarczyc, zostaty uwzglednione we wszystkich
odnalezionych wytycznych. Substytucyjna terapia z wykorzystaniem preparatu rekombinowanego ludzkiego
parathormonu (rhPTH(1-34)), bedacego skladowa ocenianej substancji czynnej (palopegteryparatydu), zostata
wymieniona w zaleceniach Europejskiego Konsesnusu Ekspertéw ws. Edukacyjnego Programu Choréb
Przytarczyc (ang. Educational Program of Parathyroid Disorders, PARAT 2021). W wytycznych podkreslono, ze
terapia ta moze by¢ rozwazana w leczeniu pacjentéw z hipokalcemig oraz z zaburzeniami wchtaniania i obnizong
jakoscig zycia, ktérzy sg oporni na konwencjonalne metody leczenia. Zaréwno wedtug wytycznych PARAT 2021,
jak i polskich wytycznych PTE z 2023 roku oraz rekomendacji Migdzynarodowej Grupy Roboczej z 2022 roku,
terapia zastepcza z wykorzystaniem parathormonu (PTH) powinna by¢ rozwazana w przypadku
niewystarczajgcej kontroli stezenia wapnia w surowicy; koniecznosci stosowania duzych dawek wapnia/witaminy
D; hiperkalciurii, kamicy nerkowej i nefrokalcynozy; hiperfosfatemii i podwyzszonego poziomu produktu
wapniowo-fosforanowego oraz zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego zwigzanych ze ztym wchtanianiem.
W wytycznych polskich z 2023 r. oraz PARAT 2021 wymienia sie rowniez obnizong jakos¢ zycia. Polskie wytyczne
wskazujg na leczenie z wykorzystaniem rhPTH(1-84), a wsréd wskazan do jego zastosowania wymieniajg takze
zmniejszony Klirens kreatyniny/eGFR. Europejskie Towarzystwo Endokrynologiczne z 2015 r. nie zaleca
rutynowej terapii z wykorzystaniem PTH oraz jego analogow.

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych pacjenci z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc powinni
stosowaé preparaty wapnia oraz aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol lub alfakalcytriol), a w przypadku
hiperkalciurii diuretyki tiazydowe z lub bez diety niskosodowej. Polskie wytyczne wymieniajg réwniez leki wigzgce
fosforany w przypadku, gdy dieta niskofosforanowa nie wystarcza do kontroli hiperfosfatemii. W zaleceniach PTE
2023, ESE 2015 oraz w miedzynarodowych z 2022 r. pojawiajg sie rowniez preparaty magnezu, przy czym
w zaleceniach ESE 2015 oraz miedzynarodowych podkreslono dodatkowo, ze powinny byé one stosowane
w przypadku hipomagnezemii.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wcze$niejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg
niedoczynnoscig przytarczyc zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady
Przejrzystosci (Tabela 2. Rekomendacje Agenciji dotyczgce wskazania: niedoczynnos¢ przytarczyc (ICD-10: E20)
obejmujgcego populacje w ocenianym wskazaniu

Produkt leczniczy Yorvipath i substancja czynna palopegteryparatyd nie byty wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT. Odnaleziono jednak dwie inne substancje wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z niedoczynnoscig przytarczyc.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: niedoczynnosé przytarczyc (ICD-10: E20) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

Nr zlecenia _ Dokument_ Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz'Rekomendacje
i data wydania AOTMIT
Detriol (kalcytriol)
Hipokalcemia u  os6b  dorostych Rada Przejrzystosci uznaje za
spowodowana niedoczynnoscig niezasadne objecie refundacja
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna produktéw leczniczych:
i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc). + Detriol (calcitriolum), kapsutki
miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN:
05907464420816;
https://bipold.a | * Detriol  (calcitriolum),  kapsutki
otm.gov.pl/iass | miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN:
Stanowisko ets/files/zlecen | 05907464420823,
Rady ia_mz/2023/00 | we wskazaniu u osob dorostych
Przejrzystosci 7/SRP/U 16 w leczeniu: (...) hipokalcemii
nr 45/2023 111 1704202 | spowodowanej niedoczynnoscig
z dnia 17 3 s 45 Detrio | przytarczyc (pooperacyjna,
kwietnia 2023 | wniosek%20 | idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
roku. refundacyjny przytarczyc).
zacz REOPT
Bupdi Objecie  refundacjg leku  Detriol
spowoduje wzrost wydatkow
7/2023 z perspektywy ptatnika publicznego.
Ponadto, nie odnaleziono zadnych
rekomendacji dotyczacych stosowania
leku Detriol we wnioskowanym
wskazaniu.
Hipokalcemia u o0s6b  dorostych Prezes Agencji, biorgc pod uwage
spowodowana niedoczynnoscig | https://bipold.a | stanowisko rady przejrzystosci,
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna | otm.gov.pllass | rekomenduje objecie  refundacjag
i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc). ets/files/zlecen | produkt leczniczy Detriol (kalcytriol) we
. ia_mz/2023/00 | wskazaniu: leczenie (...)hipokalcemii
RekF? mendacja 7/REK/2023 0 | spowodowanej niedoczynnoscig
rezesa -
AOTMIT nr 4 20 BP_ Rek .pr.zytarczyc . (pooperacyjn'a’,
45/2023 7 dnia omendacja nr | idiopatyczna i rzekoma medoczynnosc
20 kwietnia 2023 _45 202_3 D_et prz_ytarc‘zyc)‘, w ramach ‘nowej grupy
" riol _publikacja Ilmltowej’ | wydawanie  go za
egz do pod | odptatnoscia 30% w  kategorii
pisu RTM 27 | dostepnosci: lek dostepny w aptece na
2 REOPTR.p | recepte w catym zakresie
df zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen.
Forsteo (teryparatyd)
Stanowisko Dorosli z pozabiegowa, ciezkg | https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uznaje za
Rady niedoczynno$cig przytarczyc. otm.gov.pl/ass | zasadne  wydawanie zgéd na
Przejrzystosci nr ets/files/zlecen | refundacje leku Forsteo
115/2023 z dnia ia_mz/2023/06 | (teriparatidum), roztwér do wstrzykiwan
25 wrzesnia 1/SRP/U 38 20 mcg/80 mcl, we wskazaniu:
61/2023 2023 roku. 274 2509202 | niedoczynno$é przytarczyc.
3 s 115 Fors | W Polsce nie s3 refundowane analogi
teo import%2 | parathromonu, a produkt leczniczy
Odocelowy%2 | Natpar (rekombinowany ludzki
Oprop zacz.pd | parathromon  1-84), nie  jest
f produkowany do konca 2024 roku.
Dostepnos¢ leku Forsteo dla chorych
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Dokument

izl i data wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz Rekomendacje
AOTMIT

z ciezkg niedoczynnoscig przytarczyc
po operacji jest wskazana, a wobec
matej liczby chorych z  takim
wskazaniem koszt dla pfatnika
publicznego jest akceptowalny.”

Prezesa
AOTMIT nr
116/2023 z dnia
13 listopada
2023r.

Rekomendacja | Dorosli

z

ciezka, pozabiegowg
niedoczynnoscig przytarczyc.

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2023/06
1/REK/RP 11
6 2023 Forst
€0%20P0%20
KOREKCIE R

EOPTR.pdf

Prezes Agencji, biorg pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody kliniczne,
rekomenduje wydawanie zgdéd na
refundacje leku Forsteo (teryparatyd)
we wskazaniu: niedoczynnos¢
przytarczyc.

,Badania wigczone do analizy
klinicznej  wskazujg na istotne
statystycznie korzysci ze stosowania
teryparatydu w  zakresie  m.in.:

obnizenia stezenia fosforanéw
W surowicy wzgledem wartosci
poczatkowe;j, redukcji dziennej
suplementac;ji wapnia, redukciji

zapotrzebowania dziennej dawki na
kalcytriol. ~ Zaobserwowano  istotny
statystycznie wzrost $redniej zmiany
wartosci iloczynu wapniowo-
fosforanowego wzgledem wartosci
wyjéciowych, ktory jest parametrem na
niekorzys¢ terapii (ryzyko powstania
zwapnien w tkankach  miekkich
u leczonego pacjenta).”

Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT byly dwie substancje czynne: kalcytriol oraz teryparatyd, wskazane do stosowania
w niedoczynnosci przytarczyc u dorostych.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody kliniczne, zarekomendowat objecie refundacjg substanciji
czynnej kalcytriol (Detriol) oraz substancji czynnej teryparatyd (Forsteo). Dla leku Forsteo w rekomendacji
zwrocono uwage na istotne statystycznie korzysci ze stosowania teryparatydu w zakresie m.in.: obnizenia
stezenia fosforanédw w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowej, redukcji dziennej suplementacji wapnia,

redukcji zapotrzebowania dziennej dawki na kalcytriolZ.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR:
o suplementy wapnia;

o aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol);

o suplementy magnezu.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o hormonalna terapia z wykorzystaniem PTH (rhPTH(1-34) i rhPTH (1-84));

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/061/REK/RP 116 2023 Forste0%20P0%20KOREKCIE REOPTR.pdf

[dostep:22.01.2024].
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preparaty wapnia;

aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol);
preparaty magnezu;

diuretyki tiazydowe;

leki wigzace fosforany.

o O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
niedoczynnos¢ przytarczyc (ICD-10: E20), refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: kalcytriol.

e wramach programu lekowego: brak.

e wramach chemioterapii: brak.

Komentarz analitykow:

Aktualnie w Polsce refundowang opcjg terapeutyczng dla pacjentow z niedoczynno$cig przytarczyc jest
substancja czynna kalcytriol, stanowigca aktywny metabolit witaminy D. Szczegbélowe wskazanie obejmuje
pacjentéw z hipokalcemig w przebiegu pooperacyjnej, idiopatycznej oraz rzekomej niewydolnosci przytarczyc*.
Z kolei doustne preparaty wapnia oraz magnezu sg dostepne dla wszystkich pacjentow bez recepty.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 18.01.2024 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
~Hypoparathyroidism”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania zostaty
zawieszone lub wycofane, jak rowniez te, nad ktérymi badania zostaly juz zakonczone i sg dostepne na rynku.
Informacje dotyczace lekéw we wskazaniu: niedoczynnos$¢ przytarczyc, o najwyzszym prawdopodobienstwie
zatwierdzenia (LOA 215%), zawarte w bazie Biomedtracker zostaty zawarte w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: niedoczynnosé¢ przytarczyc

Prawdop
_ Podmiot Typ odobiens | Curre | Planowa
Nazwa Substancja - Obszar Faza/ two nt nadata Droga
leku czynna G ez terapeutyczn czqs@ecz et zatwierd QLS zatwierd odania
Y Iny peutyczny ki ap . . p
zenia POA zenia
(LoA)
AZP- eneboparatyd Amolyt e Parathormon Biatko 1] 57% 34% - Podskérnie
3601 Pharma
Encaler encaleret BridgeBio ¢ Receptor Mata 1] 57% 30% - -
et Pharma, Inc. wrazliwy na | czastecz
wapn ka
Oral teryparatyd Entera Bio e Receptor Biatko 1] 15% 23% - Doustnie
PTH (1- Ltd. parathormonu
34) (anr.
parathyroid
hormone
receptor,
PTHR)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [18.01.2024].

Podsumowanie:

W powyzszym zestawieniu przedstawiono 3 produkty lecznicze o najwyzszym prawdopodobienstwie
zatwierdzenia we wskazaniu: niedoczynnos¢ przytarczyc. Pominieto leki o niskim LoA <10% oraz te, ktérych
badania znajduje sie w fazie przedklinicznej lub sg zawieszone.

3 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w_sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. -
Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl (www.gov.pl) [dostep: 22.01.2024]

4 ChPL Detriol https://www.ptendo.org.pl/upl/browser/files/rozne/Detriol-ChPL.pdf [dostep: 23.01.2024].
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3.6 Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych — Konsultanta Krajowego oraz Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie endokrynologii. Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). W bazie nie odnaleziono danych dla rozpoznania ,niedoczynnos$¢ przytarczyc”,
a w przebiegu choroby moze wystepowaé rézny zakres objawow, sposréd dostepnych wag niesprawnosci
wybrano dwie opisujgce dwa mozliwe objawy odpowiadajgce niedoczynnosci przytarczyc — jeden o najmniejszej,
a drugi o najwiekszej dostepnej wartosci wagi niesprawnosci.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Przewlekta choroba nerek (stadium V) Pacjent tatwo si¢ meczy, ma nudnosci, zmniejszony | 0,104 (0,070 — 0,147)
apetyt i trudnosci ze snem

Powazne zaburzenia depresyjne Pacjent odczuwa przyttaczajgcy ciagty smutek i nie jest | 0,658 (0,477 —0,807)
w stanie funkcjonowa¢ w codziennym zyciu. Czasami
traci kontakt z rzeczywistoscig i chce sie skrzywdzi¢ lub
zabic.

Zrédto: hitps:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 25.01.2024].

Ponizej przedstawiono wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ dla chorych z objawami
moggcymi wystgpi¢ w przebiegu niedoczynnosci przytarczyc. Jako poczatek wystgpienia choroby przyjeto sredni
wiek pacjentdw z badania rejestracyjnego (49 lat). Gorny przedziat stanowi prawdopodobienstwo przezycia
skorygowane o wage niesprawnosci dla powaznych zaburzen depresyjnych, a dolny prawdopodobienstwo
przezycia skorygowane o wage niesprawnosci dla przewlekiej choroby nerek. Nalezy zachowaé jednak duzg
ostroznos$¢ w interpretacji przedstawionych danych, poniewaz pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc mogg
doswiadczac réznych objawéw choroby w réznym nasileniu.

100%
80%
60%
40%

20%

0%
49 59 69 79 89 99

wiek [lata]

o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)

Populacja generalna

Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane

= = = Chorzy z niedoczynnoscig przytarczyc (gérny przedziat)

Chorzy z niedoczynnoscig przytarczyc (dolny przedziat)

Wykres 1.Wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)
Zrédio: opracowanie wiasne.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedoczynnos¢ przytarczyc (ang. hypoparathyroidism, HP) jest rzadkg chorobg endokrynologiczng zwigzang
z niedoborem parathormonu (PTH), powodujgca nieprawidiowg homeostaze wapnia i fosforanéw. Szacunkowa
czestos¢ wystepowania HP w Unii Europejskiej to 3,2 — 3,5/ 10 000 na rok.

Objawy i powiktania niedoczynnosci przytarczyc wynikajace z zaburzen gospodarki wapniowej wptywajg na wiele
uktadéw i narzgdow. Drazliwos¢é nerwowo-miesniowa jest czesto najbardziej widoczng cechg wplywajaca na
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codzienne zycie osdb chorych, a jej objawy wahajg sie od parestezji i skurczéw miesni do zagrazajgcego zyciu
skurczu krtani, oskrzeli, drgawek i zaburzeh rytmu serca. Pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc czesciej
zgtaszajg bol, zmeczenie, ,mgte mdzgowa", niepokdj i depresje. Dodatkowe powiktania obejmujg sktonnos¢ do
infekcji, niewydolnos¢ serca i nerek, zwapnienia ektopowe (np. zwojow podstawy moézgu i soczewek) oraz
nieprawidtowg dynamike szkieletu.

Wedtug odnalezionych wytycznych pacjenci z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc powinni stosowacé preparaty
wapnia oraz aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol), a w przypadku hiperkalciurii diuretyki
tiazydowe z lub bez diety niskosodowej. Dodatkowo, zaleca sie suplementacje magnezem u pacjentow
Z hipomagnezemig. Wszystkie wytyczne kliniczne wymieniajg terapie zastepczg PTH lub analogami PTH jako
drugg linie leczenia, u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc oporng na konwencjonalne leczenie, tj. na
suplementacje z wykorzystaniem preparatéw wapnia oraz aktywnych metabolitéw witaminy D.

Odnaleziono dwie substancje wskazane do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc, ktére byty przedmiotem oceny AOTMIT: teryparatyd oraz kalcytriol. Prezes Agencji, biorgc pod
uwage dostepne dowody kliniczne, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnej kalcytriol (Detriol) oraz
substancji czynnej teryparatyd (Forsteo). Dla leku Forsteo, w rekomendacji zwrécono uwage na istotne
statystycznie korzysci ze stosowania teryparatydu w zakresie m.in.: obnizenia stezenia fosforanéw w surowicy
wzgledem wartosci poczgtkowej, redukcji dziennej suplementacji wapnia, redukcji zapotrzebowania dziennej
dawki na kalcytriol.

Aktualnie w Polsce refundowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc jest
substancja czynna kalcytriol, stanowigca aktywny metabolit witaminy D. Szczegétowe wskazanie obejmuje
pacjentow z hipokalcemig w przebiegu pooperacyjnej, idiopatycznej oraz rzekomej niewydolnosci przytarczyc.
Z kolei doustne preparaty wapnia oraz magnezu sg dostepne dla wszystkich pacjentéow bez recepty.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wedtug dostepnych zrédet chorobowos$é w przypadku niedoczynnosci przytarczyc szacuje sie na od 6,4 do
37/100 000 osobolat, natomiast zapadalno$¢ na od 0,8 do 2,3/100 000 osobolat®.

Wedtug danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla leku Detriol®,
w latach 2018-2022 rozpoznano odpowiednio 5 234 (2018 r.), 5 590 (2019 r.), 4 889 (2020 r.), 5 125 (2021 r.)
i 3469 pacjentow (2022 r., pierwsze potrocze) z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20).

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E20 na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ

Rok

Rozpoznanie (ICD-10)
2018 2019 2020 2021 2022 (pierwsze pétrocze)

Niedoczynnos¢ przytarczyc (E20) 5234 5590 4889 5125 3469
Zrédio: AWA Detriol.

Ponizej oszacowano liczbe nowych przypadkéw rocznie wykorzystujgc dane dotyczgce zapadalnosci oraz liczbe
ludnosci powyzej 18 roku zycia w Polsce na podstawie danych GUS na rok 20237.

Tabela 6. Liczba nowych przypadkow pacjentow z niedoczynnosciag przytarczyc rocznie

Liczba ludnosci w wieku 18 lat i powyzej (2023) 30 786 593
min max $rednia
Liczba oséb z niedoczynnoscig przytarczyc 246 708 477

Zrédio: opracowanie wiasne.

Wedtug danych literaturowych giéwng przyczyng przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc u dorostych jest
wczesniejsza operacja tarczycy, usuniecie przytarczyc lub inne zabiegi chirurgiczne w obrebie szyié.

Dodatkowo, w AWA Forsteo®, w ocenie Konsultanta Wojewddzkiego prof. dr hab. n. med. Anhelliego Syrenicza:
.Brak jest doktadnych danych wskazujgcych ilu pacjentéw ma ciezkg pooperacyjng niedoczynno$c przytarczyc
z hipokalcemig niepoddajgcg sie leczeniu typowemu (aktywna wit. D3, preparaty Ca, Mg, tiazydy). Wg mojej
oceny to 1-2 pacjentéw na 100 pacjentéw z pooperacyjng niedoczynno$cig przytarczyc”.

Ponizej przedstawiono szacowang wielko$¢ populacji docelowej dla ocenianej technologii Yorvipath po
uwzglednieniu powyzszych zatozeh oraz danych NFZ dotyczacych liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem
niedoczynnos¢ przytarczyc (ICD-10:E20) z 2021 roku:

Tabela 7. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej

min max
Liczba chorych w pierwszym roku 51 103
Liczba nowych przypadkoéw rocznie 5 10

Zrédto: opracowanie wiasne.

5 Postepowanie w niedoczynnosci przytarczyc. Stanowisko Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego,

https /ljournals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/96950/74255 [dostep 24.01.2024].

Analiza weryfikacyjna Agencji, Detriol,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/AWA/7_AWA OT.423.0.1.2023 Detriol BIP REOPTR.pdf [dostep
24.01.2024].

7 GUS 2023, https://demografia.stat.gov.pl/lbazademografia/Tables.aspx [dostep: 24.01.2024].
8 European Society of Endocrinology, ESE 2015 European Society of Endocrinology Clinical Guideline: Treatment of chronic
hvpoparathvr0|d|sm in adults | European Journal of Endocrinology | Oxford Academic (oup.com) [dostep: 24.01.2024].

Analiza weryfikacyjna Agenciji, Forsteo,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/061/RPT/61 RPT OT.4211.10.2023 Forsteo 21092023 BIP REOPTR.pdf
[dostep: 24.01.2024].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/50



4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 8 (5-10).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 75 (50-100).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi w wariancie minimalnym okoto 50 osdb, a w wariancie
maksymalnym okoto 100 osdb. Liczba nowych przypadkéw rocznie zostata oszacowana na okoto 10 chorych.

Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na brak szczegdlowych danych oraz przyjete zatozenia przedstawione
oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscia.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji palopegteryparatyd przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych z zastosowaniem technologii medycznej Yorvipath (palopegteryparatyd), w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono 3 badania: NCT05387070, NCT04701203 oraz NCT04009291, w tym NCT04701203 stanowi opis gtéwnego badania
rejestracyjnego (PaTHway, TCP-304). Wszystkie badania wcigz trwajg i dotyczg pacjentéw z niedoczynnosciag przytarczyc. Badanie NCT04009291 to badanie
Il fazy, ktére stuzyto ustaleniu odpowiedniej dawki palopegteryparatydu, a jego wyniki opublikowano 1.09.2023 r. Zadne z badan nie jest przeprowadzane
w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych Yorvipath we wskazaniu: leczenie dorostych z przewlektg niedoczynnoscia przytarczyc, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informac;ji
dokonano w dniu 25.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja dorosli z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja palopegteryparatyd niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi pkl:)ti:il(l‘;?:{]ecywjnig}égz éizigk;ég’pf:xgzi?ﬁebgg 2\?\/?2;';3‘2% ?38 iie;s\i/eiztr:ioa
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano jeden artykutl®, odstgpiono natomiast od jego opisu, poniewaz odnosit sie on do wspomagajgcego
badania dotyczgcego ustalenia dawki leku Yorvipath. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego TCP-304.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

palopegteryparatydem na markery
farmakodynamiczne (w tym stezenie
wapnia w surowicy) oraz dawki
aktywnej witaminy D i wapnia.

Liczba pacjentéw

Okres podwoijnie $lepej proby:
tacznie: N=82

TransCon PTH: N=61,

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
TCP-304 Badanie: Do badania witgczono dorostych pacjentéw | Interwencja: Palopegteryparatyd Pierwszorzedowy:
(NCT04701203) « Badanie fazy IIl; z przewlektg  niedoczynnoscig przytarczyc | Dawka poczatkowa to 18 pg/dobe, | e Odsetek pacjentow po 26
« Dwuramienne: o etiologii o ) pOOPe’?CYJ"I'et podskoérnie, ktérg  nastepnie tygodniach  leczenia,  ktorzy
Tv Badania: . . autoimmunologicznej, genetycznej u modyfikowano w zaleznosci od spetniajg nastepujgce kryteria:
_\;_- ¢ Randomizowane; idiopatycznej, ktorzy byli wczesniej leczeni | stezenia wapnia w surowicy o 3 o Poziom wapnia W surowicy
Interwencyjne ¢ Podwdjnie zaslepione, nastepnie kalcytriolem lub alfakglcydolem oraz wapniem | ig/dobe, w pofgczeniu skorygowany o stezenie
otwartej proby; elementarnym (terapia konwencjonalna). z konwencjonalng terapia albumin w sakresie
Zrédto finansowania: o Wieloosrodkowe (Stany prawidtowym.
. Zjednoczone, Kanada, Dania, Badanie zostalo podzielone na dwa okresy. | Komparator: Niezalezno$¢ od  aktywnei
Ascegciislsegsr;asr%asBone Niemcy, Holandia, Wtochy, W pierwszym, 26-tygodniowym, podwdjnie ° witaminy D. yanel
Norwegia). zadlepionym  okresie  pacjenci  byli | Placebo w dawce 18 ug/dobe . .
. . . . ; ; - o Niezaleznos$¢ od
randomizowani do dwéch grup: grupy | (ekwiwalent interwencji), terapeutvcznveh dawek
Hi . przyjmujgcej palopegteryparatyd (TransCon | W potgczeniu z konwencjonalng peutyczny
ipoteza: ; X ! . wapnia.
Cel ot . PTH) w potgczeniu z konwencjonalng terapig | terapia. ) ) )
el glowny: _ oraz  grupy  placebo  w potgczeniu o Brak  zwigkszenia ~ dawki
e Ocena  wplywu  codziennego | z konwencjonalng terapig. Wszyscy pacjenci badanego leku wciggu 4
stosowania palopegteryparatydu na | rozpoczeli przyjmowanie badanego leku od tygodni przed wizyta, w 26.
stezenie wapnia w  surowicy, | dawki 18 pg/dobe, a nastepnie  byli tygodniu.
terapeutyczne  dawki  aktywnej | indywidulanie, stopniowo miareczkowani o 3
witaminy D (. kalcytriolu lub | pg leku na dobe do optymalnej dawki. Po Pozostate brane):
alfakalcydolu) i wapnia po 26 | sukcesywnym ukoriczeniu okresu pierwszego e Zmiana w stosunku do wartosci
tygodniach leczenia. pacjenci rozpoczynali drugi okres otwartej & W] :
. . . wyjéciowej po 26 tygodniach
Cele drugorzedowe: proby, w ktérym wszyscy otrzymywali badany leczenia dia nastepujacych
e Ocena . wptywu codziennego lek. parametrow:
stosowania palppegteryparatyd_u na o Skala doswiadczen pacjenta
skgle doéma_dczeh pacjenta | Charakterystyka pacjentéw w badaniu: z niedoczynnoscig przytarczyc
ané?EdSo)czynnosuqk_ g przytarcz;gc « kobiety stanowity 78%, a mezczyzni 22%; (ang. the hypoparathyroidism
I wWyniki omeny - . CA s . . atient  experience  scale,
punktowej skréconej ankiety (ang. | W|eks.zosc.osob byto r.asy biatej (93%),. E|PES) i S)F;mptom - wynik
Short Form-36, SF-36). e Srednia wieku wynosita 48,6 lat (mediana w domenie fizycznej;
¢ Ocena wptywu codziennego leczenia 48,5 lat). o HPES - Symptom - wynik

domeny poznawczej;

o HPES - Impact - wynik domeny
funkcjonowania fizycznego;

o HPES - Impact - wynik domeny
zycia codziennego;

10 Khan A.A. PaTH Forward: A randomized. Ouble-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 Trial o TransCon PTH in Adult Hypoparathyroidism, The Journal od Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022,

Vol.107, No.1, e372-e385 [dostep: 26.01.2024].
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

e Ocena wptywu codziennego | Placebo: N=21. o 36-punktowa skrécona ankieta
stosowania palopegteryparatydu na | Okres otwartej proby: (ang. 36-ltem Short Form
stezenie fosforandw w surowicy. tacznie: N= 79 Survey, _SF-36) - wyan

e Ocena wplywu leczenia v_vpodskall funkcjonowania
palopegteryparatydem stosowanym fizycznego.
raz na dobe na gesto$¢ mineralng e Ocena dawek wapnia i aktywnej
kosci (ang. bone mineral density, witaminy D w  okreslonych
BMD) za pomocg densytometrii punktach czasowych.

(ang. dual-energy x-ray ® Wystepowanie zdarzen
absorptiometry, DXA). nigpo?;danych (ang. adverse

e Ocena wplywu leczenia codziennym events, AEs), zdarzen
palopegteryparatydem na markery niepozgdanych o szczeg6lnym
obrotu kostnego (PINP i CTx znaczeniu (ang. AEs of special
w surowicy). interest/situations, AESIs)

i powaznych zdarzen

Okres obserwacii: niepozadanych  (ang.  serious

16.02.2021 r. — obecnie. adverse events, SAESs).

Zatozony okres obserwaciji: 182
tygodnie (26 tygodni okres zaslepiony
+ 156 tygodni okres OLE (ang. open-
label extension).

Ostatnia data odciecia danych:
12.01.2022r.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Yorvipath https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 23.01.2024 r.],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.01.2024 r.], ChPL Yorvipath https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.01.2024
r.].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Yorvipath

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku =18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy Yorvipath to terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia
dorostych z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc.”

Przewlekta pooperacyjna, autoimmunologiczna, genetyczna lub idiopatyczna niedoczynno$¢
przytarczyc (ang. hypoparathyroidism, HP) trwajgca co najmniej 26 tygodni tygodni.

Rozpoznanie HP ustala sie na podstawie historii hipokalcemii w otoczeniu nieodpowiednio
niskiego poziomu PTH w surowicy (hipokalcemie definiuje sie jako warto$¢ ponizej zakresu
referencyjnego dla normy w laboratorium wykonujgcym badanie. Nieodpowiednio niski poziom
PTH w surowicy definiuje sie jako warto$¢ réwng lub nizszg od warto$ci mediany zakresu
referencyjnego dla normy w laboratorium wykonujacym badanie, podczas gdy jednoczesnie
stezenie wapnia w surowicy jest niskie. Jesli konkretne wyniki laboratoryjne w momencie
pierwotnej diagnozy nie sg dostepne, historyczna diagnoza potwierdzajgca poziom tych dwéch
sktadnikow jest wystarczajgca do wigczenia).

4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy Yorvipath to terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia
dorostych z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc.”

Stosowanie dawek SoC (np. kalcytriolu, alfakalcydolu, suplementéw wapnia) na poziomie lub

powyzej minimalnego progu:

¢ Dla krajéw innych niz Japonia: wymog dawki kalcytriolu 20,5 pg/dobe lub alfakalcydolu 21,0
ug/dobe i (pierwiastkowego) wapnia =800 mg/dobe (np. cytrynian wapnia, weglan wapnia itp.)
przez co najmniej 12 tygodni przed badaniem przesiewowym*. Ponadto, dawka kalcytriolu,
alfakalcydolu lub wapnia powinna by¢ stabilna** przez co najmniej 5 tygodni przed badaniem
przesiewowym.

e Dla Japonii: wymag stosowania kalcytriolu w dawce 21,0 pg/dobe lub alfakalcydolu w dawce
>2,0 yg/dobe przez co najmniej 12 tygodni przed badaniem przesiewowym®*. Ponadto dawka
kalcytriolu lub alfakalcydolu powinna by¢ stabilna** przez co najmniej 5 tygodni przed
badaniem przesiewowym. Tylko w Japonii (ze wzgledu na lokalng praktyke i wzorce
zywieniowe), nie ma wymogu przekraczania minimalnej dawki suplementéw wapnia.

Brak odniesienia w ChPL.

Optymalizacja suplementacji przed randomizacja w celu osiggniecia docelowych poziomoéw
W surowicy:

e 25(OH) witaminy D na poziomie 20-80 ng/ml (49-200 nmol/L);

e magnezu w normalnym zakresie lub tuz ponizej normalnego zakresu, tj. 21,3 mg/dl

e (0,53 mmolll);

e sCa skorygowany albuming lub zjonizowany w normalnym zakresie lub nieco ponizej
normalnego zakresu?, tj:
o sCa skorygowane albuming: 7,8-10,6 mg/dl (lub 1,95-2,64 mmol/l),
o zjonizowane sCa: 4,40-5,29 mg/dl (lub 1,10-1,32 mmol/l).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Yorvipath

,Stezenie 25(0OH) witaminy D w surowicy powinno by¢ w zakresie prawidlowym, a stezenie
wapnia w surowicy powinno by¢ stabilne w zakresie prawidtowym lub nieco ponizej zakresu
prawidtowego (1,95-2,64 mmol/l [7,8—10,6 mg/dl]) na co najmniej 1 warto$¢ laboratoryjng na co
najmniej dwa tygodnie przed pierwszg dawkg leczenia.”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

4-godzinne wydalanie uCa wynoszace 2125 mg/24 h (w probce pobranej w ciggu 2 tygodni przed
badaniem przesiewowym lub w okresie badania przesiewowego).

24-godzinne zbidrki moczu przed badaniem przesiewowym moga by¢ pobierane podczas terapii
tiazydami lub bez niej. Terapia tiazydowa jest zabroniona podczas udziatu w badaniu, a 24-
godzinna zbiérka moczu, zaplanowana przed wizytg 1, musi by¢ wykonana po odstawieniu
tiazydéw na co najmniej 4 tygodnie przed pobraniem.

Brak odniesienia w ChPL.

BMI 17-40 kg/m2 podczas badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

W przypadku pacjentéw w wieku <25 lat, nalezy dostarczy¢ radiologiczne dowody zamkniecia
nasady kosci ramiennej na podstawie zdjecia rentgenowskiego niedominujagcego nadgarstka
i dioni.

Brak odniesienia w ChPL.

Hormon tyreotropowy (TSH) w normalnych granicach laboratoryjnych w ciggu 6 tygodni przed 1.
wizyta; w przypadku stosowania terapii supresyjnej z powodu raka tarczycy w wywiadzie, poziom
TSH musi wynosi¢ 20,2 mIU/L.

Brak odniesienia w ChPL.

W przypadku leczenia zastepczego hormonem tarczycy dawka musi by¢ stabilna przez co
najmniej 5 tygodni przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

eGFR 230 ml/min/1,73 m2 podczas badania przesiewowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezka choroba nerek lub watroby

»...Pacjenci z szacowanym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej < 45 ml/min moga by¢ bardziej
podatni na hiperkalcemie oraz przemijajgce obnizenie szacowanego wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej, szczegdlnie na poczatku leczenia. Jezeli leczenie jest rozpoczynane u takich
pacjentéw, zaleca si¢ monitorowanie stezen wapnia w surowicy.”

Zdolno$¢ do wykonywania codziennych, samodzielnych wstrzyknie¢ badanego leku za pomoca
specjalnego pena (lub wyznaczenie osoby do wykonywania wstrzyknie¢).

Brak odniesienia w ChPL

Zdolnos¢ i cheé¢ do dostarczenia pisemnego i podpisanego ICF zgodnie z GCP.

Brak odniesienia w ChPL.

Dotyczy Francji: Podmiot musi naleze¢ do systemu zabezpieczenia spotecznego, by¢ jego
beneficjentem lub musi zosta¢ zaasymilowany.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Uposledzona reakcja na PTH (rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc), ktérg charakteryzuje sie
jako oporno$¢ na PTH z podwyzszonym jego poziomem w warunkach niedoczynnosci
przytarczyc.

4.3 Przeciwwskazania
»-..Pacjenci z rzekomg niedoczynnoscia przytarczyc.”

Kazda choroba, ktéra moze wptywa¢ na metabolizm wapnia, homeostaze wapniowo-fosforanowg
lub poziom PTH, inna niz HP, tj:

¢ aktywna nadczynnos¢ tarczycy,

e choroba Pageta kosci,

e ciezka hipomagnezemia,

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezka choroba nerek lub watroby

,Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. W przypadku tych pacjentdw produkt leczniczy
Yorvipath powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci. Pacjenci z szacowanym
wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej < 45 ml/min moga by¢ bardziej podatni na hiperkalcemie
oraz przemijajgce obnizenie szacowanego wspotczynnika filtracji klebuszkowej, szczegdlnie na
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e cukrzyca typu 1 lub zle kontrolowana cukrzyca typu 2 (HbA1C >9%, udokumentowany wynik
HbA1C uzyskany w ciggu 12 tygodni przed badaniem przesiewowym),

o ciezka i przewlekta choroba watroby lub nerek,

e zespot Cushinga,

e liczne migsniaki macicy,

e szpiczak mnogi,

e aktywne zapalenie trzustki,

¢ niedozywienie,

e krzywica,

¢ niedawne, dlugotrwate unieruchomienie,

o aktywny nowotwér ztosliwy (inny niz dobrze zréznicowany rak tarczycy niskiego ryzyka lub rak
skoéry niebedacy czerniakiem),

¢ aktywna nadczynno$¢ przytarczyc,

e rak przytarczyc w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym,

e akromegalia,

e mnoga endokrynologiczna neoplazja typu 1i 2.

poczatku leczenia. Jezeli leczenie jest rozpoczynane u takich pacjentéw, zaleca sie
monitorowanie stezen wapnia w surowicy.”

Stosowanie u pacjentéw ze zwiekszonym ryzkiem kostniakomiesaka

,Produkt leczniczy Yorvipath nie byt badany i powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw: (...) z chorobami metabolicznymi kosci, ktoérzy sg narazeni na
podwyzszone bazowe ryzyko kostniakomiesaka (np. choroba kosci Pageta).”

Rak tarczycy wysokiego ryzyka w ciggu 2 lat, wymagajacy supresji TSH <0,2 mIU/L.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie diuretykow petlowych, lekéw wigzacych fosforany (innych niz suplementy wapnia),
digoksyny, litu, metotreksatu, biotyny >30 ug/dobe lub kortykosteroidéw systemowych (innych niz
terapia zastepcza).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

»(...) Inne produkty lecznicze mogace wywiera¢ wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz
zmienia¢ odpowiedz terapeutyczng produktu leczniczego Yorvipath to miedzy innymi
bisfosfoniany, denosumab, romosozumab, tiazyd oraz diuretyki petlowe, kortykosteroidy
ukfadowe oraz lit.”

Stosowanie diuretyku tiazydowego w ciggu 4 tygodni przed 24-godzinng zbiorkg moczu
zaplanowang w ciggu 1 tygodnia przed pierwszg wizytg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

»(--.) Inne produkty lecznicze mogace wywiera¢ wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz
zmienia¢ odpowiedz terapeutyczng produktu leczniczego Yorvipath to miedzy innymi (...) tiazyd
oraz diuretyki petlowe (...).”

Stosowanie lekéw o dziataniu podobnym do PTH (dostepnych w handlu lub w ramach badan
klinicznych), w tym PTH(1-84), PTH(1-34) lub innych N-koncowych fragmentéw lub analogéw
PTH lub biatka zwigzanego z PTH, w ciggu 4 tygodni przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie innych lekéw, o ktérych wiadomo, ze wplywajg na metabolizm wapnia i kosci, takich
jak kalcytonina, fluorek (tabletki >0,5 mg/dobe), stront lub chlorowodorek cynakalcetu w ciggu 12
tygodni przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie lekéw przeciw osteoporozie, o ktérych wiadomo, ze wplywajg na metabolizm wapnia
i kosci, tj, bisfosfonianéw (doustnych lub dozylnych [IV]), denosumabu, raloksyfenu lub
romosozumabu w ciggu 2 lat przed badaniem przesiewowym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

»(--.) Inne produkty lecznicze mogace wywiera¢ wplyw na stezenie wapnia w surowicy oraz
zmienia¢ odpowiedz terapeutyczng produktu leczniczego Yorvipath to miedzy innymi
bisfosfoniany, denosumab, romosozumab (...).."

Niehipokalcemiczne zaburzenia napadowe z historig napadéw w ciggu 26 tygodni przed
badaniem przesiewowym.

Uwaga: Historia napadéw drgawkowych wystepujgcych w przebiegu hipokalcemii nie jest
wykluczajgca.

Brak odniesienia w ChPL.

Zwiekszone ryzyko wystgpienia kostniakomigsaka, np. u 0s6b z chorobg Pageta kosci lub
niewyjasnione podwyzszenie fosfatazy alkalicznej, dziedziczne zaburzenia predysponujgce do

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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kostniakomigsaka lub wczes$niejsza historia znacznej radioterapii wigzkg zewnetrzng lub
implantem obejmujgca szkielet.

Stosowanie u pacjentéw ze zwiekszonym ryzkiem kostniakomiesaka

,Produkt leczniczy Yorvipath nie byt badany i powinien byé stosowany z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow:

e z nowotworami szkieletu oraz przerzutami w kosciach;

o ktorzy otrzymujg lub otrzymywali radioterapie uktadu kostnego;

* z niewyjasnionym wzrostem poziomu aktywnosci fosfatazy alkalicznej swoistej dla kosci;

e z chorobami metabolicznymi kosSci, ktérzy sg narazeni na podwyzszone bazowe ryzyko
kostniakomigsaka (np. choroba kosci Pageta).”

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig

Uwaga: Akceptowalna, wysoce skuteczna antykoncepcja jest wymagana w przypadku aktywnych
seksualnie kobiet w wieku rozrodczym podczas badania i przez 2 tygodnie po ostatniej dawce
badanego leku, a testy ciazowe bedg wykonywane przez caty czas trwania badania.

Aktywne seksualnie kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca stosowa¢ wysoce skutecznej
antykoncepcji sg wykluczone z badania.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

»(...) Decyzja o rozpoczeciu lub odstawieniu leczenia produktem leczniczym Yorvipath w trakcie
cigzy powinna uwzglednia¢ stosunek mozliwych zagrozen do korzysci dla kobiet w cigzy. Zaleca
sie monitorowanie stezen wapnia w surowicy matki u kobiet w cigzy z niedoczynnoscig
przytarczyc leczonych produktem leczniczym Yorvipath.”

Mezczyzna posiadajgcy partnerke, ktéra zamierza zajS¢ w cigze lub jest w wieku rozrodczym
i nie chce stosowac¢ odpowiednich metod antykoncepcji podczas badania.

Uwaga: Uczestnicy pici meskiej muszg stosowaé prezerwatywy lub ich partnerki w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczng forme antykoncepcji (zgodnie z definicja CTFG), od
poczatku badan przesiewowych do ostatniej wizyty probnej.

Brak odniesienia w ChPL.

Zdiagnozowane uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu w ciggu 3 lat przed badaniem
przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Procesy chorobowe, ktére niekorzystnie wplywajg na wchtanianie z przewodu pokarmowego,
w tym m.in. zespédt krotkiego jelita, znaczna resekcja jelita cienkiego, bypass zotgdka, wole
tropikalne, aktywna celiakia, aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, aktywna choroba
Les$niowskiego-Crohna, gastropareza i mutacje genu AIRE z zespotem ztego wchtaniania.

Brak odniesienia w ChPL.

Przewlekta lub ciezka choroba serca w ciggu 26 tygodni przed badaniem przesiewowym, w tym
m.in. zastoinowa niewydolnos¢ serca; zawat miesnia sercowego; ciezkie lub niekontrolowane
zaburzenia rytmu serca; bradykardia (czesto$¢ akcji serca w spoczynku <48 uderzen/minute,
chyba ze przewlekia i bezobjawowa); objawowe niedocisnienie tetnicze lub skurczowe cisnienie
tetnicze <80 mm Hg lub rozkurczowe <40 mm Hg; Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze
(skurczowe cisnienie tetnicze >165 mm Hg lub rozkurczowe >95 mm Hg).

W przypadku braku wczes$niejszego nadcisnienia tetniczego w wywiadzie, izolowane cisnienie
tetnicze >165/95 w warunkach nadci$nienia spowodowanego efektem ,biatego fartucha” nie
moze by¢ wykluczajgce, a pomiar mozna powtorzy¢ przed randomizacjg.

Brak odniesienia w ChPL

Wypadek naczyniowo-moézgowy w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

W ciggu 26 tygodni przed badaniem przesiewowym: ostra kolka spowodowana kamicg nerkowa
lub ostra dna moczanowa. Pacjenci z bezobjawowg kamicg nerkowg sg dopuszczeni do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Udziat w jakimkolwiek innym badaniu interwencyjnym, w ktérym otrzymanie badanego leku lub
urzadzenia nastgpito w ciggu 8 tygodni (lub w ciggu 5,5-krotnosci okresu péttrwania badanego
leku) (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej) przed badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.
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Jakakolwiek choroba lub stan, ktéry w opinii badacza moze wymagac leczenia lub sprawi¢, ze | Brak odniesienia w ChPL.
jest mato prawdopodobne, aby uczestnik w petni ukoficzyt badanie.
Jakikolwiek stan, ktéry stwarza nadmierne ryzyko zwigzane z badanym produktem Ilub

procedurami, w tym leczone nowotwory zto$liwe, ktére mogg nawroci¢ w ciggu okoto 3,5-letniego
okresu trwania badania.

Znana alergia lub nadwrazliwo$é na PTH lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (metakrezol, | 4.3 Przeciwwskazania
mannitol, kwas bursztynowy, NaOH/(HCI)). ,Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...).”

Prawdopodobienstwo nieprzestrzegania zasad prowadzenia badania. Brak odniesienia w ChPL.

Jakikolwiek inny powdd, ktory w opinii badacza uniemozliwitby uczestnikowi uczestnictwo lub | Brak odniesienia w ChPL.
przestrzeganie harmonogramu badania.

* Z wytgczeniem oso6b otrzymujgcych leki podobne do PTH w ciggu 12 tygodni od wizyty przesiewowej, ktére muszg jedynie wykazaé stabilne zapotrzebowanie na wapn elementarny i aktywng witamine
D powyzej minimalnych progéw przez 5 tygodni przed wizytg przesiewowa.

** Nie wyklucza okazjonalnego (<2/tydzien) stosowania dawek wapnia (w razie potrzeby) i/lub aktywnej witaminy D w przypadku objawowej hipokalcemii.

@Tuz ponizej normalnego zakresu miesci sie zakresie liczbowym 7,8-8,2 mg/dl (lub 1,95-2,06 mmol/l) dla sCa skorygowanego albuming i zakresie liczbowym 4,40-4,636 mg/dl (lub 1,10-1,159 mmol/l)
dla zjonizowanego sCa.

Zrodlo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Yorvipath https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

23.01.2024 r.], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.01.2024 r.] i ChPL https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf, [dostep:
23.01.2024 r.].

Podsumowanie:

Do udzialu w badaniu rejestracyjnym TCP-304 zakwalifikowano dorostych pacjentéw z przewleklg pooperacyjng, autoimmunologiczng, genetyczng lub
idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc. Podana w ChPL Yorvipath populacja obejmuje wszystkich pacjentéw z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc.
Ponadto w ChPL nie odniesiono sie do szczegétowych kryteridow kwalifikacji i wykluczenia z leczenia podanych w opisie badania rejestracyjnego.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/50



5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdwnego badania rejestracyjnego TCP-304.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekgcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Niskie

Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badania TCP-304 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich ocenianych
domenach.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym TCP-304 zastosowano komparator w postaci placebo stosowanego w potaczeniu
z konwencjonalna terapig. Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, w leczeniu pacjentow z przewlekta
niedoczynnoscig przytarczyc, zalecajg stosowanie analogéw witaminy D oraz suplementéw wapnia. Aktualnie
w Polsce refundowang opcja terapeutyczng dla pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc jest substancja czynna
kalcytriol, stanowigca aktywny metabolit witaminy D. Z kolei doustne preparaty wapnia sg dostepne dla wszystkich
pacjentow bez recepty.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie TCP-304:

Punkty kocowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci: brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelno$ci.
e Jakosci zycia:
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej po 26 tygodniach leczenia dla nastepujgcych parametréw
(drugorzedowy punkt koncowy):

o Skala doswiadczen pacjenta z niedoczynnos$cig przytarczyc (ang. the hypoparathyroidism patient
experience scale, HPES)-Symptom — wynik w domenie fizycznej;

HPES-Symptom — wynik domeny poznawczej;

HPES-Impact — wynik domeny funkcjonowania fizycznego;

HPES-Impact — wynik domeny zycia codziennego;

36-punktowa skrocona ankieta (ang. 36-ltem Short Form Survey, SF-36) — wynik w podskali
funkcjonowania fizycznego.

o Wyleczenia:
o Brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktéw koricowych:

o Odsetek pacjentow po 26 tygodniach leczenia, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria
(pierwszorzedowy punkt koncowy):

— Poziom wapnia w surowicy skorygowany o stezenie albumin w zakresie prawidtowym.

o O O O
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— Niezalezno$¢ od aktywnej witaminy D.
— Niezaleznos¢ od terapeutycznych dawek wapnia.
— Brak zwiekszenia dawki badanego leku w ciggu 4 tygodni przed wizytg, w 26. tygodniu.
o Dawki wapnia i witaminy D — ocena w okreslonych punktach czasowych.
o Bezpieczenstwa:

o Wystepowanie zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs), zdarzeh niepozgdanych
0 szczegollnym znaczeniu (ang. AEs of special interest/situations, AESIS) i powaznych zdarzen
niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Yorvipath.

e W trakcie okresu zaslepionego powazne odstepstwa od protokotu zgtoszono u 25 pacjentéw w grupach
interwenciji i komparatora (placebo). Byty one zwigzane z badanym lekiem i Swiadomg zgodg pacjentow.
Pacjenci wykazywali rowniez niewielkie odstepstwa od protokotu zwigzane z COVID. Odchylenia te
obejmowaty niekompletne badanie fizykalne, poniewaz wizyta studyjna zostata przeprowadzona
wirtualnie, lub zmiany terminéw wizyt.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Poréwnanie z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem SoC w ramieniu placebo mogto prowadzi¢ do
przeszacowania wielkosci korzystnego efektu dziatania interwencji.

¢ Nieliczna populacja (82 pacjentow).

e Brak dowoddéw na peing korekte zaburzen zwigzanych z niedoczynnoscig przytarczyc (dotyczy to
szczegolnie efektow dlugookresowych).

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu zdrowia ichoréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

e Zarowno pierwszorzedowy, jak i czes¢ drugorzedowych punktow koncowych, ktére byty oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg
klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Yorvipath u pacjentdw z przewlekig
niedoczynnoscig przytarczyc oceniano w dwuramiennym, randomizowanym wieloosrodkowym badaniu Il fazy.
Komparator w badaniu stanowita terapia konwencjonalna podawana wraz z placebo. Yorvipath jest terapig
zastepczg, ktéra w zatozeniu petnej skutecznosci powinna eliminowaé wszystkie objawy choroby, nie prowadzi
natomiast do wyleczenia. W$réd ograniczen wynikajgcych z metodyki badania nalezy wymieni¢ wysoce
wyselekcjonowang, nieliczng populacje pacjentéw. Ponadto, dla wiekszosci punktow koncowych dostepne sg
dane jedynie z 26 tygodnia obserwacji. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu TCP-304 jest fakt, ze
pierwszorzedowy oraz cze$¢ drugorzedowych punktow koncowych miato charakter parametrow
farmakodynamicznych. Ponadto, skutecznosc¢ interwencji poréwnano z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem
SoC w ramieniu placebo, co mogito prowadzi¢ do przeszacowania wielkosci korzystnego efektu dziatania
ocenianej.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci oparto na populacji ITT (ang. intention-to-treat), ktéra obejmowata 82 pacjentow: 61 oséb
otrzymujgcych palopegteryparatyd i 21 oséb otrzymujgcych placebo. Podstawowa analiza skutecznos$ci dotyczy
26. tygodnia zaslepionego okresu.

Analiza jakosci zycia

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy jakosci zycia z wykorzystaniem skali doswiadczen pacjenta
z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. the hypoparathyroidism patient experience scale, HPES) oraz 36- punktowej
skroconej ankiety (ang. 36-Item Short Form Survey, SF-36). Spadek wynikéw HPES oraz wzrost wyniku w SF-36
oznacza poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Tabela 11. Analiza zmiany wynikéw HPES i SF36 od wartosci wyjsciowej do 26.tygodnia dla populacji ITT

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 26.tygodnia w sredniej najmniejszych
kwadratéw (SE)
Wartos¢ p
Palopegteryparatyd Placebo Roéznica
HPES-Symptom — wynik B ) )
domeny fizycznej 21,01 (2,20) 4,81 (5,02) 16,20 (5,02) 0,0038
PRI — -20,49 (2,59) -6,16 (4,71) -14,33 (4,67) 0,005
omeny poznawczej
HPES-Impact — wynik
domeny funkcjonowania -18,29 (2,65) -1,01 (5,49) -17,28 (5,50) 0,0046
fizycznego
HPES-Impact — wynik
domeny zycia -17,65 (2,37) -0,36 (5,68) -17,29 (5,68) 0,0061
codziennego
SF-36 — wynik
w podskali
funkcjonowania 5,29 (0,91) 0,12 (2,29) 5,16 (2,29) 0,0347
fizycznego

SE - btad standardowy (ang. standard error)

Zrédlo: EPAR Yorvipath https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.
149.

W grupie pacjentéw stosujgcych palopegteryparatyd zauwaza sie znaczgcg poprawe w zakresie wszystkich
domen skali HPES oraz w kwestionariuszu SF-36, natomiast w grupie placebo zmiany wynikéw od warto$ci
wyjsciowych byty znacznie mniejsze.

Przeprowadzona analiza wskazata, iz uzyskane réznice miedzy grupg interwencji a komparatora we wszystkich
domenach HPES oraz kwestionariuszu SF-36 byly istotne statystycznie.

Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria pierwszorzedowego punktu koncowego

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tabela 12. Podstawowa analiza skutecznosci - okres zaslepiony (populacja ITT)

TransCon PTH (N=61) Placebo (N=21)
Liczba pacjentow spetniajacych kryteria pierwszorzedowego
? - 48 1
punktu koncowego w 26. tygodniu (ang. responders)
Odsetek (95% CI) 78,7 (66,3; 88,1) 4,8 (0,1; 23,8)
Wartos¢ p (TransCon PTH vs Placebo) <0.0001
Liczba pacjentéw spetniajacych poszczegdlne kryteria:
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TransCon PTH (N=61) Placebo (N=21)
Poziom Wapnig w surowicy skorygowany o stezenie albumin w 49 10
zakresie prawidtowym
Niezaleznos¢ od aktywnej witaminy D 60 5
Niezaleznos$¢ od terapeutycznych dawek wapnia 57 1
Brak zwigkszenia dawki badanego leku 57 12

Zrédio: EPAR Yorvipath https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.
115

Dodatkowo dla pierwszorzedowego punktu koncowego przedstawiono wyniki z 52. tygodnia okresu OLE (ang.
open-label extension). Dane byly dostepne dla 78 pacjentéw (59 otrzymujgcych palopegteryparatyd od poczatku
badania i 19 otrzymujacych placebo, a nastepnie palopegteryparatyd od 26. tygodnia).

Ogoétem 63 z 78 pacjentdw (80,8%) leczonych palopegteryparatydem spetnito kryteria zatozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego, w tym 48 z 59 pacjentow w grupie TransCon PTH/TransCon PTH
(81,4%) i 15 z 19 pacjentéw w grupie Placebo/TransCon PTH (78,9%).

Przyjmowanie terapii konwencjonalnej: ocena dawek wapnia i aktywnej witaminy D w okreslonych
punktach czasowych

W 26. tygodniu, 93% (57/61) pacjentoéw w grupie produktu leczniczego Yorvipath byto w stanie odstawic¢ terapie
konwencjonalng (1j. odstawi¢ czynng witamine D oraz terapeutyczne dawki wapnia). Wszyscy pacjenci w grupie
produktu leczniczego Yorvipath odstawili czynng witamine D do 8. tygodnia iutrzymywali zmniejszenie
terapeutycznych dawek wapnia. Wystepowato znaczace zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej
w grupie produktu leczniczego Yorvipath od wartosci wyjsciowej do tygodnia 26 w poréwnaniu z placebo: czynnej
witaminy D (nominalna warto$¢ p < 0,0001), dawki wapnia (nominalna wartos¢ p = 0,0003) oraz codziennego
obcigzenia tabletkami (nominalna wartos¢ p < 0,0001). Zestawienie szczegotowych wynikéw przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przyjmowanie terapii konwencjonalnej w tygodniu 26 — okres zaslepiony (populacja ITT)

Yorvipath (N=61) Placebo (N=21) .
Nominalna
Wartosé . Wartosé L wartosé p
poczatkowa Tydzien 26 poczatkowa Tydzien 26
Suplementacyjna dawka czynnej
witaminy D (ug), $rednia (SD) 1,0 (0,7) 0,0 (0,0) 1,0 (0,6) 0,6 (0,7) <0,0001
Suplementacyjna dawka wapnia (mg),
Srednia (SD) 1748 (904) 274 (1372) 2105 (1326) 1847 (1326) 0,0003
Codzienne obcigzenie tabletkami
(liczba tabletek terapii 6,7 (2,2) 0,5(1,7) 6,7 (3,0) 54 (3,2) <0,0001
konwencjonalnej), $rednia (SD)

Nominalna warto$¢ p z badan réznic zmiany od wartosci wyjsciowej do tygodnia 26 miedzy produktem leczniczym Yorvipath oraz placebo.
Zrédto: ChPL Yorvipath https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf, s.149.

Komentarz analitykow:

Gtownym celem badania byto osiggniecie niezaleznosci od aktywnej witaminy D i doustnej suplementacji wapnia
przy jednoczesnym osiggnieciu prawidfowego stezenia wapnia w surowicy. Nalezy zauwazyc, ze cel ten byt
praktycznie niemozliwy do osiggniecia dla pacjentow w grupie placebo ze wzgledu na algorytm miareczkowania
przewidujgcy, ze wszyscy pacjenci (w tym pacjenci otrzymujgcy placebo) musieli zmniejszac¢ dawke leczenia SoC,
dopdki nie osiggneli dolnej granicy normy dla poziomu wapnia w surowicy (ang. serum calcium, sCA). SoC mozna
byto ponownie zwiekszac tylko wtedy, gdy poziomy sCA spadty ponizej normy. W zwigzku z powyzszym, leczenie
SoC nie byto optymalne u pacjentéw otrzymujgcych placebo, a zatem wszystkie wyniki dla interwencji zestawione
zostaty z wynikami placebo stosowanego wraz z potencjalnie nie w petni zoptymalizowanym SoC.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/50



6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Gléwne dane z oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego TCP-304 oraz badania Il fazy TCP-
201, ktore stuzyto ustaleniu dawki palopegteryparatydu. W badaniu TCP-304 wyniki zostaty przedstawione dla
grupy przyjmujacej lek Yorvipath (TransCon PTH) (N=61), dla grupy przyjmujacej placebo (N=21) oraz dla
wszystkich pacjentéw przyjmujgcych badany lek w obu okresach (zaslepionym i otwartej préby) tgcznie (All
TransCon PTH) (N=80). Opis wynikéw analizy bezpieczenstwa w badaniu TCP-201 dotyczyt grupy przyjmujace;j
lek Yorvipath (N=44), pacjentéw przyjmujgcych placebo (N=15) oraz wszystkich pacjentéw przyjmujgcych
palopegteryparatyd w obu okresach badania (All TransCon PTH) (N=59). Wyniki w okresie podwdjnie $lepej préby
przedstawiono dla dawek 15 ug, 18 ugi 21 ug. tagcznie 139 pacjentéw przyjeto podskérnie co najmniej 1 dawke
palopegteryparatydu dziennie, zaczynajgc od dawki min. 15 pg/dzien.

W badaniu TCP-304 59 pacjentéw otrzymywato badany lek =52 tygodnia, z kolei w badaniu TCP-201 57
pacjentow otrzymywato lek Yorvipath 2110 tygodni.

Wiekszos¢ pacjentéw w obu badaniach, ktérzy otrzymali badany lek (TransCon PTH), doswiadczyto co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (ang. Treatment - Emergent Adverse Event,
TEAE). W badaniu TCP-304 byto to 90%, natomiast w badaniu TCP-201 94,9%. W tabeli ponizej przedstawiono
liczbe i odsetek pacjentéw z obu badan, ktérzy doswiadczyli TEAEs.

Tabela 14. Podsumowanie TEAEs w zestawach analizy bezpieczenstwa w badaniach TCP-304 i TCP-201 (okres
podwadjnie slepej proby oraz okres otwartej proby)

TCP-304 TCP-201
(252 tygodnia) (2110 tygodni)
Liczba pacjentow TransCon Placebo/TransCon All TransCon PTH All
PTH/TransCon PTH (N=80) TransConPTH
PUS (N=19) n (%) (N=59)
(N=61) n (%) n (%)
n (%)
Pacjenci z:
Jakiekolwiek TEAE 56 (91,8) 16 (84,2) 72 (90,0) 56 (94,9)
SAE 5(8,2) 3(15,8) 8 (10,0) 6 (10,2)
SAE stopnia 4. 1(1,6) 0 1(1,3) 0
SAE stopnia 3. 34,9 4(21,1) 7 (8,8) 4 (6,8)
TEAE prowadzace do 1(1,6)° 0 1(1,3)° 0
zakonczenia leczenia (ang.
discontinuation)
TEAE prowadzgce do zgonu 1(1,6)° 0 1(1,3)° 0

TransCon PTH — palopegteryparatyd
bPacjent ze $miertelnym zatrzymaniem akcji serca (niezwigzanym z palopegteryparatydem).

Zrédlo: EPAR Yorvipath https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.
171 [dostep: 25.01.24].

Badanie TCP-304

Okres podwoinie Slepej proby

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie TransCon PTH (N=61), w poréwnaniu z placebo,
byty kolejno: reakcja w miejscu wstrzykniecia (31,1% vs. 0%), hiperkalcemia (9,8% vs. 0%), bdl gtowy (9,8% vs.
4,8%) oraz nudnosci (8,2% vs. 9,5%). W grupie przyjmujagcej placebo czesciej odnotowywano natomiast
hipokalcemie (14,3%), w poréwnaniu do TransCon PTH (1,6%).

Okres podwdinie Slepej i otwartej proby tacznie

Wsréd wszystkich pacjentéow otrzymujgcych TransCon PTH (N=80) co najmniej jedno TEAE zwigzane
z leczeniem odnotowano u 52,5% oso6b. Najczesciej zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (26,3%),
hiperkalcemie (13,8%), nudnosci (8,8%) i bdl gtowy (7,5%).

Zgtoszono jedno powazne zdarzenie niepozgadane 4. stopnia (ang. serious adverse event, SAE) zaistniate
w trakcie z leczenia, ktére doprowadzito do $mierci pacjenta. Przyczyng zgonu byto zatrzymanie akcji sercaw 111
dniu badania. Zdarzenie nie zostato uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/50



Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) dotyczyly
objawow rozszerzajgcych naczynia krwionosne, tj. posturalne zawroty gtowy (2,5%), zespét posturalnego
czestoskurczu ortostatycznego (6,3%) oraz spadek cisnienia ortostatycznego, bdl gtowy, kotatanie serca
i omdlenia u 1 (1,3%) pacjenta.

Badanie TCP-201

Okres podwadijnie Slepej proby

W grupie pacjentéw przyjmujgcych TransCon PTH (N=44), w poréwnaniu z placebo, najczesciej zgtaszanymi
TEAESs zwigzanymi z leczeniem, byty: bél glowy (6,8% vs. 0%), hiperkalcemia (6,8% vs. 0%) i zawroty gtowy oraz
nudnosci (po 4,5% vs. 0%). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w grupie pacjentéw przyjmujgcych
palopegteryparatyd w dawce 21 ug, a najmniej w grupie przyjmujgcej 15 ug. Jedynie w grupie przyjmujgcej
placebo zgtoszono przypadek hipokalcemii (6,7%).

Okres podwodinie Slepej i otwartej proby tacznie

Co najmniej jedno TEAE zwigzane z leczeniem, w grupie All TransCon PTH (N=59), zgtoszono u 42,4%
pacjentow. Najczesciej wymieniano: bdl glowy (11,9%), hiperkalcemie (6,8%), parestezja (6,8%) oraz nudnosci
i hipokalcemie (po 5,1%).

Czestos¢ wystepowania SAE w badaniu TCP-201 byta niska, a zadne SAE nie zostato uznane za zwigzane
z badanym lekiem. Zgtoszono jedno AESI (niedoci$nienie ortostatyczne 1. stopnia), ktére uznano za niezwigzane
Z palopegteryparatydem.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (21,6%), bol gtowy
(18,7%) i parestezja (13,7%). Najpowazniejszg reakcjg niepozgdang zgtaszang w badaniach klinicznych byta
hiperkalcemia (1,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u pacjentéw leczonych palopegteryparatydem

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA

Czestos¢ wystepowania Reakcja niepozadana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

czesto

hiperkalcemia?® , hipokalcemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto

bol gtowy?, parestezja®

czesto zawroty gtowy® ¢ ¢, omdlenie?, stan
przedomdleniowy®
Zaburzenia serca czesto palpitacje? , zespot posturalnej tachykardii
ortostatycznej®
Zaburzenia naczyniowe czesto niedoci$nienie ortostatyczne®

niezbyt czesto

nadci$nienie®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Sroédpiersia

czesto

bél jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czesto

nudnosci?

tacznej

czesto biegunka? , zaparcia, wymioty, dyskomfort
W jamie brzusznej, bl w jamie brzusznej
Zaburzenia skory i tkanki podskémej czesto wysypka, reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki czesto bol stawow, mialgia, drzenie miesnif, bol

migsniowo-szkieletowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niezbyt czesto

nokturia®
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Klasyfikacja uktadow i narzadéw Czestos¢ wystepowania Reakcja niepozadana
MedDRA
czestos¢ nieznana wielomocz®
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu bardzo czesto reakcje w miejscu wstrzykniecia® °,
podania zmeczenie
czesto astenia, pragnienie
niezbyt czesto dyskomfort w klatce piersiowej’, bol
w klatce piersiowej’
Badania diagnostyczne czestos¢ nieznana gestosc¢ kosci zmniejszona

W przypadku tych reakcji niepozgdanych pierwsze wystgpienie pojawiato sie niemal wytacznie w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia
(okres dostosowywania dawki).

b Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg reakcje w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, zasiniaczenie w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia oraz opuchlizne w miejscu
wstrzyknigcia.

¢ Zawroty gtowy obejmujg zawroty gtowy i posturalne zawroty gtowy.

4 Objawy zwigzane z rozszerzeniem naczyn krwionosnych obejmowaty posturalne zawroty gtowy, bol gtowy, palpitacje, zespét posturalnej
tachykardii ortostatycznej, niedocisnienie ortostatyczne, obnizone ortostatyczne cisnienie krwi i omdlenie. Objawy zwigzane z rozszerzeniem
naczyn krwionosnych (zidentyfikowane w badaniach klinicznych) wystepowaty czesciej podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia i stanowity
podzbidr wszystkich zdarzen zgtaszanych jako reakcje niepozadane. W badaniu TCP-304 w ciggu pierwszych 3 miesiecy wystapity tgcznie 3
zdarzenia (u 2 pacjentéw) uznane za zwigzane z palopegteryparatydem: posturalne zawroty gtowy (n=1) oraz bol glowy i palpitacje (n=1).

€ Objawy przedmiotowe i podmiotowe potencjalnie zwigzane z hiperkalcemig, jak zaobserwowano w badaniach klinicznych.

fObjawy przedmiotowe i podmiotowe potencjalnie zwigzane z hipokalcemig, jak zaobserwowano w badaniach klinicznych.

Zrédio: ChPL Yorvipath https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf, s. 10
[dostep: 25.01.24].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem technologii lekowej Yorvipath (palopegteryparatyd), w dniu 25.01.24
r. dokonano przegladu dostepnych baz danych URPL, FDA (FAERS)*?, VigiAccess!3 oraz EudraVigilance!4. Nie
odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci:

Analize jako$ci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig
przytarczyc (ang. the hypoparathyroidism patient experience scale, HPES) oraz 36- punktowej skroconej ankiety
(ang. 36-ltem Short Form Survey, SF-36). Uzyskane wyniki wskazywaty na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, przy czym rdznice miedzy grupg interwencji a komparatora we wszystkich domenach HPES oraz
kwestionariuszu SF-36 byly istotne statystycznie. Przedstawione wyniki opisujg zmiane od wartosci wyjsciowej
do 26.tygodnia w $redniej najmniejszych kwadratéw wraz z btedem standardowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w badaniu nie wskazano zakresow skal kwestionariuszy ani wartosci uznanych za znaczgce klinicznie dla
kazdego ze wskaznikéw.

48 z 61 (78,7% [95% CI: 66,3; 88,1]) pacjentow, ktoérzy otrzymywali palopegteryparatyd, i 1 z 21 (4,8% [95% CI:
0,1; 23,8]) pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo, spehito kryteria pierwszorzedowego punktu
koncowegoi zostali uznani za reagujgcych na leczenie w 26. tygodniu okresu zaslepionego. Rdéznica ta byta
istotna statystycznie (p<0,0001). Dodatkowo, dla pierwszorzedowego punktu koricowego przedstawiono wyniki z
52 tygodnia okresu OLE (ang. open-label extension). Ogotem 63 z 78 pacjentow (80,8%) leczonych
palopegteryparatydem spetnito kryteria zatozonego pierwszorzedowego punktu kohcowego, w tym 48 z 59
pacjentow w grupie TransCon PTH/TransCon PTH (81,4%) i 15 z 19 pacjentéw w grupie Placebo/TransCon PTH
(78,9%).

Analiza wynikow wykazata, iz wystepowato znaczace zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej
w grupie produktu leczniczego Yorvipath od wartosci wyjsciowej do tygodnia 26 w poréwnaniu z placebo: czynnej
witaminy D, dawki wapnia, oraz codziennego obcigzenia tabletkami — réznice te byly istotne statystycznie.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

11 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 25.01.24].

12 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 25.01.24].

13 hitps://vigiaccess.ora/ [dostep: 25.01.24].
14 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 25.01.24].
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Gtéwne dane z oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego TCP-304 oraz badania Il fazy TCP-
201. W obu badaniach jakiekolwiek TEAE zgtoszono u ok. 90% pacjentéw, ktorzy otrzymywali badany lek
(TransCon PTH).

W okresie podwdjnego zaslepienia, w badaniu TCP-304, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi
w grupie TransCon PTH (N=61), w poréwnaniu z placebo, byly kolejno: reakcja w miejscu wstrzykniecia (31,1%
vs. 0%), hiperkalcemia (9,8% vs. 0%), bol glowy (9,8% vs. 4,8%) oraz nudnosci (8,2% vs. 9,5%). Z kolei w badaniu
TCP-201 w grupie pacjentéw przyjmujgcych TransCon PTH (N=44), w poréwnaniu z placebo, najczesciej
zgtaszano bdl gtowy (6,8% vs. 0%), hiperkalcemie (6,8% vs. 0%) i zawroty gtowy oraz nudnosci (po 4,5% vs. 0%).
W obu badaniach pacjenci w grupie przyjmujgcej placebo czesciej doswiadczali hipokalcemii.

W okresie podwojnego zaslepienia i otwartej proby tgcznie, wérdd wszystkich pacjentéw otrzymujgcych TransCon
PTH (N=80), w badaniu TCP-304, co najmniej jedno TEAE zwigzane z leczeniem odnotowano u 52,5% osdb.
Najczesciej zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (26,3%), hiperkalcemie (13,8%), nudnosci (8,8%) i bdl
gtowy (7,5%). Z kolei w badaniu TCP-201, w grupie All TransCon PTH (N=59), TEAEs zwigzane z leczeniem
zgtoszono u 42,4% pacjentow. Najczesciej wymieniano: bdl gtowy (11,9%), hiperkalcemie (6,8%), parestezja
(6,8%) oraz nudnosci i hipokalcemie (po 5,1%).

W badaniu TCP-301 zgtoszono jedno SAE 4. stopnia zaistniate w trakcie z leczenia, ktdére doprowadzito do
Smierci pacjenta. Przyczyng zgonu byto zatrzymanie akcji serca. Zdarzenie nie zostato uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Yorvipath na dzien zakonczenia prac nad raportem
(01.02.2024 r.), zarbwno w , jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki
internetowej Google, odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Yorvipath
we wskazaniu leczenie dorostych z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu
24.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stow kluczowych: Yorvipath,
palopegteriparatide, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenciji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Yorvipath.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Yorvipath (palopegteryparatyd) we
wskazaniu leczenie dorostych z przewleklg niedoczynno$cig przytarczyc, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
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. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

»  Niemcy — https://www.g-ba.de/
) Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.01.2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego Yorvipath
i palopegteriparatide. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok kraj/region/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Health W leczeniu niedoczynnosci W trakcie Brak danych.
and Care Excellence, przytarczyc.

NICE, 2024, Wielka Brytania

https://www.nice.org.uk/
guidance/topic-selection

[gid-ta11454

Gemeinsamer W przewlektej W trakcie Publikacja oceny korzysci
Bundesausschuss, G-BA, niedoczynnosci przytarczyc, planowana na 02.04.2024 roku,
2023, Niemcy terapia substytucyjna a podjecie decyzji na potowe
parathormonem (PTH). czerwca 2024 roku.
https:/fwww.g-

ba.de/bewertungsverf
ahren/nutzenbewertung/1045/

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Yorvipath odnaleziono jedynie
informacje o trwajgcych ocenach w Wielkiej Brytanii i Niemczech.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny produktu leczniczego Yorvipath na dzieh zakonczenia prac nad raportem
(01.02.2024 r.), zaréwno jak i w wynikach przeszukania wolnotekstowego wyszukiwarki
internetowej Google, odstgpiono od oszacowania kosztow terapii.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Yorvipath odnaleziono jedynie
informacje o trwajgcych ocenach w Wielkiej Brytanii i Niemczech. Nie odnaleziono natomiast zadnych analiz
ekonomicznych.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/50



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Poréwnanie z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem SoC w ramieniu placebo mogto prowadzi¢ do
przeszacowania wielkosci korzystnego efektu dziatania interwencji.

Nieliczna populacja w badaniu (82 pacjentow).

Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby. Pierwszorzedowy punkt koncowy i czas trwania badania nie pozwalajg na
wykazanie bezposrednich korzysci klinicznych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem pod wzgledem
uniknigcia dtugoterminowych konsekwencji choroby, takich jak nefrokalcynoza/kamica nerkowa
i zaburzenia czynnosci nerek.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu zdrowia ichoréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Zarowno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktore byty oceniane

statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg
klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie nie bylo przeprowadzane w warunkach polskich (osrodki badawcze znajdowaty sie w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie, Danii, Niemczech, Holandii, Wioszech i Norwegii).

Wiekszo$¢ 0s6b byto rasy biatej (93%).

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Yorvipath.

W trakcie okresu zaslepionego powazne odstepstwa od protokotu zgtoszono u 25 pacjentéw w grupach
interwencji i komparatora (placebo). Byty one zwigzane z badanym lekiem i $wiadomga zgoda pacjentow.
Pacjenci wykazywali rowniez niewielkie odstepstwa od protokotu zwigzane z COVID. Odchylenia te
obejmowaty niekompletne badanie fizykalne, poniewaz wizyta studyjna zostata przeprowadzona
wirtualnie, lub zmiany terminéw wizyt.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow w skali roku jest oszacowaniem
niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmaekonomicznego

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania
wynikajgcych z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne, brak punktéw koncowych bezposrednio oceniajgcych wptyw interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby, poréwnanie interwencji z potencjalnie nieoptymalnym leczeniem SoC w ramieniu
placebo) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzy$ciach klinicznych ocenianej technologii, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego. Ponadto, krotki
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okres stosowania badanej interwencji w matej populacji pacjentéw jest niewystarczajgcy do okredlenia
bezpieczenstwa przewlektego stosowania leku Yorvipath.

e Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Dorosli pacjenci z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc.

9.2

9.3.

Populacja docelowa

Wskazniki oceny efektywnosci

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej po 26 tygodniach leczenia dla nastepujgcych parametréw:

o Skala doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. the hypoparathyroidism patient
experience scale, HPES)-Symptom — wynik w domenie fizycznej;

HPES-Symptom -—wynik domeny poznawczej;
HPES-Impact — wynik domeny funkcjonowania fizycznego;
HPES-Impact — wynik domeny zycia codziennego;

36-punktowa skrocona ankieta (ang. 36-ltem Short Form Survey, SF-36) — wynik w podskali
funkcjonowania fizycznego.

o O O O

Odsetek pacjentéw po 26 tygodniach leczenia, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria:

o Poziom wapnia w surowicy skorygowany o stezenie albumin w zakresie prawidtowym.
o Niezalezno$¢ od aktywnej witaminy D.

o Niezalezno$¢ od terapeutycznych dawek wapnia.

o Brak zwiekszenia dawki badanego leku w ciggu 4 tygodni przed wizyta, w 26. tygodniu.
Dawki wapnia i witaminy D — ocena w okreslonych punktach czasowych.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wzrost jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem — zmiana od warto$ci wyjsciowej po 26 tygodniach leczenia:
oczekiwany wynik HPES-Symptom — wynik domeny fizycznej: -21;

oczekiwany wynik HPES-Symptom — wynik domeny poznawczej: -20;

oczekiwany wynik HPES-Impact — wynik domeny funkcjonowania fizycznego: -18;
oczekiwany wynik HPES-Impact — wynik domeny zycia codziennego: -18;

oczekiwany wynik SF-36 — wynik w podskali funkcjonowania fizycznego: 5.

Odsetek pacjentow spetniajgcych ponizsze kryteria [%]:

o poziom wapnia w surowicy skorygowany o stezenie albumin w zakresie prawidtowym: 80;
o niezaleznos¢ od aktywnej witaminy D: 98;

o niezaleznos¢ od terapeutycznych dawek wapnia: 93;

o brak zwiekszenia dawki badanego leku: 93.

o O O O O

Zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej — dawki przyjmowane po 26 tygodniach leczenia:
o suplementacyjna dawka czynnej witaminy D [ug]: O;
o suplementacyjna dawka wapnia [mg]: 274.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Khan A.A. 2022

TCP-304

Khan A.A. PaTH Forward: A randomized. Ouble-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 Trial o TransCon PTH in Adult
Hypoparathyroidism, The Journal od Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022, Vol.107, No.1, e€372-e385
[dostep: 26.01.2024]

Clinical Trials, https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04701203?term=NCT04701203&draw=2&rank=1
[dostep: 23.01.2024]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

NICE 2024
ESE 2015
G-BA 2023

International Task
Force 2022

PARAT 2021
PTE 2023

Pozostate publikacje
EPAR Yorvipath

AOTMIT ORP
45/2023

AOTMIT ORP
115/2023

AOTMIT RP
45/2023

AOTMIT RP
116/2023

AWA
0T.423.0.1.2023

AWA
0T.4211.10.2023

Biomedtracker
ChPL Detriol

ChPL Yorvipath

Clinical Trials
EudraVigilance

FDA FAERS
GBD 2019

GUS 2023

National Institute for Health and Care Excellence, NICE, 2024, Wielka Brytania https://www.nice.org.uk/
guidance/topic-selection/gid-ta11454 [dostep: 24.01.2024]

European Society of Endocrinology, ESE, 2015, Europa
https://academic.oup.com/ejendo/article/173/2/G1/66680007login=false [dostep: 22.01.2024]
Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA, 2023, Niemcy https://www.g-ba.de/bewertungsverf

ahren/nutzenbewertung/1045/ [dostep: 24.01.2024]

International Task Force 2022, miedzynarodowy https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10118814/
[dostep: 22.01.2024]

European expert consensus, Educational Program of Parathyroid Disorders (PARAT 2021), Europa
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8789028/pdf/EJE-21-1044.pdf [dostep: 22.01.2024]

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PTE, 2023
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/96950/74255 [dostep: 22.01.2024]

European Public Assessment Report Yorvipath https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/yorvipath-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 12.01.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 45/2023 z dnia 17.04.2023 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/SRP/U 16 111 17042023 s 45 Detriol wniosek
%20refundacyjny zacz REOPTR.pdf [dostep: 22.01.2024]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 115/2023 z dnia 25.09.2023 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/061/SRP/U 38 274 25092023 s 115 Forsteo import
%20docelowy%20prop zacz.pdf [dostep: 22.01.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 45/2023 z dnia 20.04.2023 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/REK/2023 04 20 BP Rekomendacja nr 45 2023
Detriol publikacja egz do podpisu RTM 272 REOPTR.pdf [dostep: 22.01.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 116/2023 z dnia 13.11.2023 roku [dostgp: 22.01.2024]
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/061/REK/RP_116 2023 Forsteo%20P0%20KOREKCI
E_REOPTR.pdf [dostep: 22.01.2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji do Wniosku o objecie refundacjg leku Detriol (kalcytriol) we wskazaniu: u oséb
dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlekla niewydolnoscia nerek; hipokalcemii spowodowanej
niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc); dziedzicznej
krzywicy hipofosfatemicznej
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/007/AWA/7 AWA 0OT.423.0.1.2023 Detriol BIP REOP
TR.pdf [dostep 24.01.2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji do Whniosku o objecie refundacjg leku Forsteo (teryparatyd) we wskazaniu:
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/061/RPT/61 RPT OT.4211.10.2023 Forsteo 2109202
3 BIP REOPTR.pdf [dostep: 24.01.2024]

https://www.biomedtracker.com/, dostep: [18.01.2024]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Detriol https://www.ptendo.org.pl/upl/browser/files/rozne/Detriol-ChPL.pdf
[dostep: 23.01.2024]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Yorvipath  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.01.2024]

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.01.2024]

Europejska baza danych zgtoszen o  podejrzewanych dziataniach  niepozgdanych  lekdw,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 25.01.2023]

FDA  Adverse Event Reporting  System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 25.01.2023]

Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) Disability Weights https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-
data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 25.01.2024]

Gltéwny Urzad Statystyczny 2023 https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep: 24.01.2024]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/50



Obwieszczenie MZ Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. - Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl (www.gov.pl) [dostep:
22.01.2024]

URPL Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
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WHO, VigiAccess WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 25.01.2023]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 44/50



11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Hypoparathyroidism is a rare endocrine disease of PTH insufficiency resulting in abnormal calcium and phosphate
homeostasis, neuromuscular symptoms, and impaired quality of life (QoL). The symptoms, manifestations, and
complications of hypoparathyroidism affect multiple organ systems. Neuromuscular irritability is often the most
prominent feature affecting day-to-day life, with symptoms ranging from paresthesias and muscle cramps to life-
threatening laryngospasm, bronchospasm, seizures, and arrhythmias. Patients with hypoparathyroidism are more
likely to report pain, fatigue, “brain fog”, anxiety, and depression. Additional complications include propensity for
infections, heart failure, renal failure, ectopic calcifications (e.g., of the basal ganglia, and lenses), and abnormal
skeletal dynamics (Shoback 2008). Insufficient production of PTH leads to reduced bone turnover with
a consequent accumulation of unremodeled bone reflected in increased bone mass and density. Intestinal
absorption of calcium and phosphate are both impaired in the setting of insufficient PTH (Brandi 2016, Clarke
2016, Shoback 2016, Mannstadt 2013). Low PTH levels impair renal reabsorption of calcium while decreasing
phosphate excretion. The chronic hypercalciuria in patients with hypoparathyroidism is associated with a greater
than 4-fold increase in risk of kidney stones and renal insufficiency (Mannstadt 2017). Among patients with
postsurgical chronic hypoparathyroidism, the risk of death over approximately a 4-year follow-up is 2-fold higher
compared to patients without chronic hypoparathyroidism (Almquist 2018).

Epidemiology

In the European Union, the best prevalence estimate (2020) for non-surgical HP is 1.2/10,000 and for post-surgical
HP to 2.1/10,000. Combining these numbers yields a total EU prevalence of HP in 2020 of 3.2/10,000 (95% CI:
2.4 to 4.1 per 10,000; addition discrepancy due to rounding) which can be expected to rise to 3.5/10,000 (95%
Cl: 2.7 to 4.2 per 10,000) by the year 2030 (Astor 2016, Cianferotti 2019, Clarke 2011, Powers 2013, Underbjerg
2013, Underbjerg 2015, Vadiveloo 2018).

Management

The goal of current treatment is to relieve symptoms and improve biochemistries (i.e., hormalize calcium and
phosphate levels) and to prevent neuromuscular sequelae via administration of calcium supplements, active
vitamin D, and, in some cases, magnesium supplements if normalization of magnesium levels is indicated.
Conventional therapy of hypoparathyroidism includes oral calcitriol (or its analogue alfacalcidol)—as its
endogenous production is insufficient in the context of PTH deficiency—and oral calcium. While conventional
therapy can be successful for the prevention of certain short-term neuromuscular symptoms, it comes at the cost
of iatrogenic long-term comorbidities and is thus considered a therapeutic compromise. Conventional therapy
increases the filtered load of calcium in the kidneys and has been reported to be associated with more than a 4-
fold risk of nephrolithiasis, nephrocalcinosis, and chronic kidney disease (Mannstadt 2017).

Conventional therapy likewise fails to restore normal rates of bone turnover; and has failed to alleviate the burdens
of diminished QoL (Mitchell 2012, Bilezikian 2016). Although conventional therapy can improve hypocalcemia, it
does not reduce the elevated serum phosphate characteristic of hypoparathyroidism. Consequent increases in
the serum calciumxserum phosphate product predispose patients to ectopic calcifications in the renal
parenchyma, eye, central nervous system (CNS) (particularly the basal ganglia) and vasculature (Abate 2017).

11.2. Przeglad wytycznych praktyki Kklinicznej

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc

Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj/zasieg, Rekomendowane interwencje
link
Stanowisko Zespotu Leczenie przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc:
Ekspertow Polskiego | o preparaty wapnia, w tym:
Towarzystwa

Endokrynologicznego, | © edlan wapnia, ) _ ) o _
PTE 2023 o cytrynian wapnia - wskazany u 0sob z achlorhydrig lub u oséb przewlekle leczonych inhibitorami pompy

protonowej, a takze u pacjentéw z nietolerancjg weglanu wapnia ze strony przewodu pokarmowego,
o lakctoglukonian wapnia;
« aktywne metabolity witaminy D: kalcytriol lub alternatywnie alfakalcydol;

Polska

Link
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

* witamina D3 (cholekalcyferol) - u wszystkich chorych, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami dla populac;ji
os6b zdrowych;

o tiazydy — jesli sg konieczne do kontroli hiperkalciurii;

o leki wigzgce fosforany: sewelamer, weglan lantanu lub wyjatkowo glinowe leki alkalizujgce - jedynie,
gdy dieta niskofosforanowa nie wystarcza do kontroli hiperfosfatemi (Pi > 6,5 mg/dl);

e preparaty magnezu.

Wskazania do leczenia z zastosowaniem preparatu rekombinowanego ludzkiego parathormonu (rhPTH

(1-84):

e niewystarczajgca kontrola stezenia wapnia w surowicy (moze by¢ powodowana wspotchorobowoscig
i stosowanymi lekami, zaburzeniami wchtaniania oraz trudnosciami w przestrzeganiu zalecen);

e koniecznosc¢ stosowania duzych dawek wapnia/witaminy D do utrzymania kontroli stezenia Ca w surowicy:
Ca > 2,5 g wapnia elementarnego/d;

o kalcytriol > 2,0 pg/d. (alfakalcydiol > 3,0 pg/d.);

o hiperkalciuria, kamica nerkowa, nefrokalcynoza, lub zmniejszony klirens kreatyniny/eGFR (> 60 ml/min);
¢ hiperfosfatemia > 6,5 mg/dl i/lub produkt wapniowo-fosforanowy > 55 mg?/di? (4,4 mmol?/?);

e zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego zwigzane ze zlym wchtanianiem;

e obnizona jakos¢ zycia.

European expert
consensus,
Educational Program
of Parathyroid
Disorders (PARAT
2021)

Europa

—

ink

The first-line treatment of chronic hypoparathyroidism (HypoPT)

e Active vitamin D analogs (alfacalcidol or calcitriol), combined, when necessary, with oral calcium
supplements (mostly calcium carbonate).

The second-line therapy of chronic hypoparathyroidism (HypoPT)
e PTH replacement therapy should be considered in patients with:
o inadequate calcemic control;
hypercalciuria, renal stones, nephrocalcinosis, or reduced renal function;
o hyperphosphataemia and/or increased calcium—phosphate product;
o gastrointestinal tract disorder with malabsorption;
o excessive doses of calcium supplementation and/or active vitamin D analogs;
o significantly reduced quality of life (QoL).
Treatment options for chronic HypoPT refractory to conventional treatment
o thiazide diuretics - in patients with hypercalciuria;

e substitution therapy with rhPTH(1-84), or, if unavailable, with rhPTH(1-34), may be considered in
patients with hypocalcemia despite optimized conventional therapy, in patients with malabsorption, and with
significantly reduced QoL.

o

European Society of
Endocrinology

ESE 2015
Europa

—
=~

in

Treatment recommendations of chronic hypoparathyroidism in adults
e Activated vitamin D analogues plus calcium supplements in divided doses as the primary therapy.
o Calciferol (preferentially cholecalciferol) - if activated vitamin D analogues are not available.

e A reduction in calcium intake, a sodium-restricted diet and/or treatment with a thiazide diuretic - in a patient
with hypercalciuria.

e Magnesium supplements or amiloride — in case of hypomagnesaemia.
e |tis not recommended to use of routine replacement therapy with PTH or PTH analogues.

The quality of evidence behind all the recommendations is classified as very low based on GRADE.

International Task
Force

2022
Miedzynarodowy

=
=

n

Recommendations for patients with chronic hypoparathyroidism (HypoPT)

e calcium and an active vitamin D analogue (weak recommendation, low quality evidence);
o thiazide diuretics in conjunction with a low sodium diet — in treatment of hypercalciuria;

e magnesium supplements;

e PTH replacement therapy should be considered in patients with:

o who are not adequately controlled on conventional therapy (symptomatic
hyperphosphatemia, renal insufficiency, hypercalciuria, or poor quality of life;

o with poor compliance, malabsorption, or who are intolerant of large doses of calcium and active vitamin D;

o requiring high doses of conventional therapy, such as calcium supplement of > 2 mg/day, or active vitamin
D > 2 mcg/day.

hypocalcemia,

Levels of evidence
Based on literature.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 18. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
palopegteryparatydu
Pivo _ Aktualny Linia Data Data Data Liczba | Zrédio Data
tal Nazwa badania Faza status leczenia | "0ZP0OCZ miedzyok | zakoncz | pacjent | informa | publikacji
badania ecia resowa enia ow cji wynikow
PaTH Forward:
A Phase 2,
Multicenter,
Randomized,
Double-Blind,
Placebo-
Controlled, https://cl
Parallel Group assic.cli
Trial With an nicaltrial
Open-Label s./ggv/c;
Extension, 2/show
NIE | Investigating the I Akty;/ény/N Druga i | 27.08.20 | 6.03.2020 | 03.2025 59 NCT040 | 1.09.2023
Safety, rekrutuje kolejna 19r. r. r. 092917t r.
Tolerability and erm=TC
Efficacy of P-
TransCon PTH 201&dra
Administered w=2&ra
Subcutaneously nk=1
Daily in Adults
With
Hypoparathyroid
ism
(NCT04009291)
PaTHway CHINA
TRIAL: A Phase
3, Multicenter,
Randomized,
Double-Blind,
Placebo-
Controlled, https://cl
Parallel Group assic.cli
Trial, With an nicaltrial
Open-Label s.gov/ct
Extension, | 280720 5 20 2/show/
Investigating the ; Drugai .07. 12.2025 NCT053
NIE S gfety ’9 Il Rekrutuje kolejna T 12.2022r. . 76 870707t Brak
Tolerability and erm=Tra
Efficacy of nsCon+
TransCon PTH PTH&dr
Administered aw=2&r
Subcutaneously ank=1
Daily in Adults
Wwith
Hypoparathyroidis
m
(NCT05387070)
PaTHway TRIAL:
A pase 3, https://cl
Multicenter, Aups./ic
Randomized, a.SSIC.C|I
Double-Blind, nicaltrial
Placebo- ;_./gﬁv_/c;
show
NIE Pcon"o”ed' ARywnyIN | a i | 16.02.20 | 12.01.202 | 01.2025 NCT047
arallel Group ] ie kolejna o1t Py ; 82 012037t Brak
Trial, With an rekrutuje ) . . —
Open-Label ern(wz- rf‘
Extension, gﬁ'H?&ndr
Investigating the =
Safety, aw;%&ztr
Tolerability and ank=
Efficacy of
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Pivo Aktualny Linia Data Data Data Liczba | Zrédio Data
tal Nazwa badania Faza status leczenia | "0ZP0OCZ miedzyok | zakoncz | pacjent | informa | publikacji
badania ecia resowa enia ow cji wynikow

TransCon PTH
Administered
Subcutaneously
Daily in Adults
With
Hypoparathyroidis
m

(NCT04701203)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.01.2024].

11.4. Strategia wyszukiwania

Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Yorvipath w bazie Cochrane Library (data

ostatniego wyszukiwania: 25.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Yorvipath OR palopegteriparatide 1

#2 hypoparathyroidism OR hypoPT 423

#3 1# AND #2 1

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Yorvipath w bazie Medline via PubMed (data

ostatniego wyszukiwania: 25.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical

#1 : < u " Wyt 2118 957

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Yorvipath OR palopegteriparatide 1

#3 hypoparathyroidism OR hypoPT 10 870

#4 #2 AND #3 1

#5 #1 AND #4 1

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Yorvipath w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

wyszukiwania: 25.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2302 238

#2 randomized controlled trial.af. 1090 005

#3 controlled clinical trial.af. 502 838

#4 placebo.af. 534 972

#5 clinical trials.af. 531 619

#6 (hypoparathyroidism OR hypoPT).af. 11 684

#7 (Yorvipath OR palopegteriparatide).af. 20

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3037 390

#9 #6 AND #7 AND #8 13

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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11.5. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=1

EmBase (Ovid)
N=13

Cochrane Library
N=1

\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N=13

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=13

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=1

A

Wykluczono: N=12

\ 4

A

Publikacje wigczone do analizy, N=1

Wykluczono: N=0

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien dla leku Yorvipath
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Yorvipath [data
ostatniego wyszukiwania: 24.01.2024 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1751230

#2 Yorvipath OR palopegteriparatide 1

#3 hypoparathyroidism OR hypoPT 10 869

#4 #1 AND #2 AND #3 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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