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Odpowiedzi na uwagi do przedtozonych analiz w zakresie niespetnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
OTOW.4131.7.2026.4.TG) dla wniosku o objecie refundacja dla produktow leczniczych:

- Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
168 mcg/0,56 ml, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032439,

- Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
294 mcg/0,98 ml, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032446,

- Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 420
mikrogramow/1,4 ml, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032453,

w ramach programu lekowego ,LECZENIE PACIENTOW Z NIEDOCZYNNOS'CIA
PRZYTARCZYC (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)".

Uwagi AOTMIT:

1. Uwaga do calosci analiz
Tresc: ,Analizy oparto na pierwotnej wersji programu lekowego. Prosze o dostosowanie wszystkich

analiz do zaakceptowanej wersji programu lekowego”.

Odpowiedz: W ponizszej tabeli zamieszczono porownanie wersji programu lekowego ,LECZENIE
PACJENTOW Z NIEDOCZYNNOSCIA PRZYTARCZYC (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)" dla
wnioskowanej interwencji zamieszczonej w analizach, wzgledem finalnej wersji uzgodnionej z MZ. W
dalszej czesci odpowiedzi zamieszczono komentarz odnosnie roznic pomiedzy obydwoma wersjami i

ocene ich wpltywu na zakres przediozonych analiz.

Wczesniejsza wersja programu lekowego Wersja finalna uzgodniona z MZ

uwzgledniona w APD/AKL

SWIADCZENIOB IORCY

1. Kryteria kwalifikacji 1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowane sq osoby doroste ze Do programu kwalifikowane sq osoby doroste ze

zdiagnozowang niedoczynnoscig przytarczyc, spelniajace zdiagnozowang niedoczynnoscig przytarczyc ,

wszystkie kryteria ogdlne (1.1) oraz co najmniej jedno z spetniajace wszystkie kryteria ogdlne (1.1) oraz

kryteriow szczegdtowych (1.2), bez przeciwwskazan (1.3) z najmniej jedno z kryteriow szczegdtowych — z

uwzglednieniem specjalnych srodkéw ostroznosci (1.4). wyjatkiem pkt. 8 (1.2).

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji: 1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji:

1) wiek > 18 lat, 1) wiek > 18 lat;

2) niedoczynnos¢ przytarczyc rozpoznana na podstawie 2) niedoczynnos¢ przytarczyc rozpoznana na
kryteriow biochemicznych i klinicznych, zgodnie z podstawie kryteriéw biochemicznych i klinicznych, zgodnie z
obowigzujacymi rekomendacjami, obowiagzujacymi rekomendacjami;

3) trwaly charakter choroby (co najmniej 6 miesiecy) aw | 3) trwaly charakter choroby (co najmniej 6 miesiecy, a po
uzasadnionych przypadkach wczesniej, leczeniu chirurgicznym przedniej czesci szyi co najmniej 12

4) stosowanie terapii konwencjonalnej (aktywne analogi miesiecy od zabiegu);
witaminy D oraz preparaty wapnia) uznane zostalo za 4) stosowanie terapii konwencjonalnej (aktywne
nieskuteczne, analogi witaminy D oraz preparaty wapnia, w tym rowniez

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub nieskutecznos¢ terapii z zastosowaniem octanu wapnia lub
standw klinicznych, stanowigcych przeciwwskazanie w cytrynianu wapnia — u pacjentéw z udowodnionym lub
oparciu o aktualng ChPL. podejrzewanym zanikowym zapaleniem blony $luzowej

7otgdka i achlorhydrig oraz u osob przewlekle leczonych




Wczesniejsza wersja programu lekowego

Wersja finalna uzgodniona z MZ

uwzgledniona w APD/AKL

1.2. Kryteria szczegotowe kwalifikacji:

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

2) niewystarczajaca kontrola stezenia wapnia w surowicy,

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

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

5) hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza,

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

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

8) znaczaco obnizona jakos$¢ zycia.

1.3. Przeciwwskazania:

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

2) nadwrazliwo$¢ na palopegteryparatyd lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

3) ciaza lub karmienie piersia,

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

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

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

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

2) leczenie trwa do czasu podijecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia; w
przypadku przerwania leczenia nalezy wznowic¢ leczenie
suplementami wapnia i aktywng pochodng witaminy D
zgodnie z ChPL.

3. Kryteria wylqczenia z programu

1) cigza lub karmienie piersia,

2) wystgpienie chordb lub standéw, ktdre w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia,

3) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktéragkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza,

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakornczenia
leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z
aktualng ChPL,

5) istotne pogorszenie jakosci zycia na skutek stosowania
leku,

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,

w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan

kontrolnych oceniajacych skutecznos$c i bezpieczenstwo

leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

wysokimi dawkami inhibitoréw pompy protonowej) uznane
zostalo za nieskuteczne i udokumentowane w historii
choroby;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub
standw klinicznych, stanowiacych przeciwskazanie w oparciu
o Charakterystyka Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

6) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu

mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku

rozrodczym, zalecana jest swiadoma kontrola

urodzen, zgodnie z aktualng ChPL.

1.2. Kryteria szczegotowe kwalifikacji:

1) objawowa hipokalcemia, powodujaca koniecznosc¢
czestych hospitalizacji lub interwencji medycznych;

2) niewystarczajaca kontrola stezenia wapnia w
surowicy;

3) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek terapeutycznych
wapnia lub aktywnych pochodnych witaminy D w celu
utrzymania kontroli stezenia wapnia w surowicy (wapn
elementarny >2 500 mg/dobe, kalcytriol >2 pg/dobe lub
alfakalcydol >3 pg/dobe);

4) hiperfosfatemia lub iloczyn wapniowofosforanowy >55
mg2/dI2 (4,4 mmol2/12);

5) hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza;

6) pogarszajqca sie wydolnos¢ nerek eGFR < 60 ml/min.;
7) wspdtwystepowanie chordb znaczaco

wplywajacych na wchtanialnos¢ wapnia/witaminy D (np.
choroba trzewna, zapalne choroby jelit, stan po leczeniu
bariatrycznym), stosowanie lekéw

zaburzajacych metabolizm witaminy D (np. leki
przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne,

stosowane w terapii HIV/AIDS) lub homeostaze
wapniowq (np. diuretyki petlowe), co uniemozliwia
wystarczajacg kontrole stezenia wapnia w surowicy;

8) znaczaco obnizona jakos¢ Zycia w ocenie lekarza (na
podstawie ogdlnie dostepnego kwestionariusza lub
kwestionariusza dotyczacego pacjentow z
niedoczynnoscia przytarczyc) - jesli

wspotwystepuje z co najmniej jednym innym
kryterium szczegotowym.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) cigza lub karmienie piersia;

2) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwia jg dalsze prowadzenie leczenia;
3) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na

ktoragkolwiek substancje czynng lub substancje

pomocnicza;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajac e j

zakonczenia leczenia w opinii lekarza

prowadzqcego zgodnie z aktualng ChPL;

5) istotne pogorszenie jakosci Zycia na skutek

stosowania leku;

6) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

Dawkowanie




Wczesniejsza wersja programu lekowego

Wersja finalna uzgodniona z MZ

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

Dawkowanie palopegteryparatydu zgodnie z
aktualng ChPL.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy,

2) oznaczenie stezenia albumin w surowicy,

3) oznaczenie stezenia PTH w surowicy,

4) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy,

5) oznaczenie wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR),

6) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym
oznaczenie hCG w surowicy lub oswiadczenie
pacjentki o niebyciu w cigzy,

7) ocena hiperkalciurii (FECa lub wydalanie wapnia w
dobowej zbidrce moczu [DZM]),

8) USG jamy brzusznej z oceng nerek.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania wykonywane w trakcie dostosowywania
dawki oraz w razie koniecznosci zmiany wczesniej
ustalonego dawkowania — w zaleznosci od stanu
klinicznego co 3-14 dni (minimum):
1) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy,
2) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy,

oraz dodatkowo badania (gdy jest to konieczne):
3) oznaczenie albumin w surowicy.

2.2. Badania wykonywane co 6 miesiecy lub czesciej,
w zaleznosci od sytuagji klinicznej:
1) ocena stanu klinicznego pacjenta;
2) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy,
3) oznaczenie stezenia albumin w surowicy,
4) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy,
5) oznaczenie kreatyniny w surowicy.

2.3. Badania wykonywane co 12 miesiecy:
1) USG jamy brzusznej z oceng nerek;
2) ocena hiperkalciurii (FECa lub wydalanie wapnia w
DZM).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocq aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co
3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy;
2) oznaczenie stezenia albumin w surowicy;

3) oznaczenie stezenia parathormonu (PTH) w surowicy;
4) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy;

5) oznaczenie wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR);

6) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym
oznaczenie ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) w
surowicy;

7) ocena hiperkalciurii (frakcyjne wydalanie wapnia -FECa
lub wydalanie wapnia w dobowej zbiérce moczu -DZM);
8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
asparaginianowej oraz bilirubiny catkowitej;

9) USG jamy brzusznej z oceng nerek.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania wykonywane w trakcie
dostosowywani a dawki oraz w razie koniecznosci
zmiany wczesniej ustalonego dawkowani a —w
zaleznosci od stanu klinicznego co 3-14 dni
(minimum):

1) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy;
2) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy;

oraz dodatkowo badania (gdy jest to konieczne):
3) oznaczenie albumin w surowicy.

2.2. Badania wykonywane co 6 miesiecy lub czesciej,
w zaleznosci od sytuadji klinicznej:

1) ocena stanu klinicznego pacjenta;

2) oznaczenie stezenia wapnia catkowitego w surowicy;

3) oznaczenie stezenia albumin w surowicy;

4) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy;

5) oznaczenie kreatyniny w surowicy.

2.3. Badania wykonywane co 12 miesiecy lub
rzadziej, w zaleznosci od sytuadji klinicznej:

1) USG jamy brzusznej z oceng nerek — w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

2) ocena hiperkalciurii (FECa lub wydalanie wapnia w DZM) -
w zaleznosci od sytuadiji klinicznej.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
rejestrze dostepnym za pomocq aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakornczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Poréwnanie wersji programu lekowego przedstawionej w APD/AKL z ostateczng wersjg uzgodniong z

Ministerstwem Zdrowia wskazuje, ze zmiany majg przede wszystkim charakter doprecyzowujacy i




organizacyjny, a nie fundamentalnie zmieniajgcy docelowg populacje pacjentéw lub miejsce

wnioskowanej interwencji w $ciezce leczenia.

Modyfikacje obejmuja:

e doprecyzowanie czasu trwania choroby wymaganej do kwalifikacji (w tym wprowadzenie wymogu
>12 miesiecy od zabiegdw chirurgicznych przedniej czesci szyi);

e uszczegdtowienie warunku nieskutecznosci terapii konwencjonalnej;

e ograniczenie mozliwosci kwalifikacji wylgcznie na podstawie obnizonej jakosci zycia poprzez wymog
wspotwystepowania co najmniej jednego dodatkowego kryterium klinicznego;

o rozszerzenie zakresu badan wykonywanych przy kwalifikacji o parametry czynnosci watroby;

o wiekszg elastycznos¢ dotyczacg czestosci wykonywania czesci badan kontrolnych.

Wplyw na analize kliniczng

Wprowadzone zmiany nie wptywajg na mechanizm dziatania ocenianej technologii ani na sposdb
definiowania efektéw zdrowotnych. Populacja objeta analiza nadal odpowiada grupie pacjentéw z
przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc niewystarczajgco kontrolowang leczeniem standardowym, czyli
populacji ocenianej w dostepnych badaniach klinicznych palopegteryparatydu. W zwigzku z tym nie ma
podstaw do modyfikacji przyjetych zatozen PICO, jak réwniez na reprezentatywnos$¢ populacji

uwzglednionej w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej.

Wplyw na analize ekonomiczng
Opisywane zmiany nie powodujg istotnych réznic w przebiegu terapii ani sposobie jej finansowania. Nie
ma mozliwosci stwierdzenia ich wptywu na uwzglednione w modelu wyniki zdrowotne, ktdére zostaty

okreslone na podstawie wynikdw badania PaTHway.

Wptyw na wybor komparatora

Zmiany wprowadzone do finalnej wersji programu lekowego nie wplywajq na wybor komparatora.
Zaréwno w wersji wczesniejszej, jak i ostatecznej palopegteryparatyd jest przeznaczony dla pacjentéw
z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc niewystarczajgco kontrolowang terapig konwencjonalng,
dlatego wtasciwym komparatorem pozostaje placebo + standardowe leczenie obejmujace aktywne
pochodne witaminy D oraz preparaty wapnia. Modyfikacje programu dotyczg w gtdéwnej mierze
doprecyzowania kryteriéow kwalifikacji i monitorowania, nie zmieniajgc miejsca ocenianej technologii w

aktualnym algorytmie leczenia.

Wplyw na populacje analizowang

Sposrod wprowadzonych zmian najwieksze znaczenie potencjalnie ma modyfikacja kryterium
dotyczacego jakosci zycia. W pierwotnej wersji programu znaczgco obnizona jako$¢ zycia mogta
samodzielnie kwalifikowa¢ pacjenta do leczenia, natomiast w wersji finalnej wymaga

wspotwystepowania przynajmniej jednego innego kryterium kwalifikacyjnego. Zmiana ta moze




prowadzi¢ do nieznacznego zawezenia populacji potencjalnie kwalifikowanej do programu. Nie s3
dostepne informacje pozwalajgce iloSciowo uchwyci¢c wplyw tej zmiany na liczebno$¢ populacji
docelowej. Tym samym w Analizie wptywu na budzet przyjeto brak tego wplywu i przedstawiono
liczebno$¢ populacji docelowej nieznacznie zawyzong — stanowi to konserwatywne podejscie do

rozwazanego problemu decyzyjnego.

Jednoczesnie pozostate kryteria kliniczne kwalifikacji pozostajg zasadniczo zgodne z wczesniejszg wersjg
programu i obejmujag pacjentdw z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc niewystarczajgco
kontrolowang terapig konwencjonalng, u ktérych wystepujg objawy choroby, zaburzenia biochemiczne,
powiktania nerkowe, koniecznos¢ stosowania wysokich dawek suplementacji lub inne cechy Swiadczace

0 niedostatecznej kontroli choroby.

Podsumowujac, ostateczna wersja programu lekowego zawiera giownie zmiany
redakcyjne i doprecyzowujace, ktére nie wplywaja na zasadniczg charakterystyke
populacji docelowej ani na miejsce palopegteryparatydu w Sciezce terapeutycznej. Zmiany
te nie maja jednak wptywu na wybér komparatora, zatozenia analizy klinicznej ani ocene
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Mogg natomiast w nieznacznym stopniu

oddziatywac na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w analizie wptywu na budzet (nieznacznie

ja zawyzajac).

2. Uwaga dot. aktualnos¢ analiz

Tres¢: ,Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w

zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcionalnych (§ 3 Rozporzadzenia):

a) odnaleziono pierwotne badania skutecznosci lub bezpieczeristwa opublikowane po dacie
zakoriczenia wyszukiwania, przed datg zfoZenia wniosku, w przegladzie systematycznym,
spefniajgce Kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

Rubin MR, Clarke BL i in. Palopegteriparatide for adults with chronic hypoparathyroidism: skeletal
dynamics through 3 years of the phase 2 PaTH forward trial. Journal of Bone and Mineral Research,
zjag013, https.//doi.org/10.1093/jbmr/zjag013

Tsourdi E, Rubin M i in. Improved Skeletal Dynamics in Adults Treated with Palopegteriparatide for
Chronic Hypoparathyroidism: 214-Week Results from the Phase 2 PaTH Forward Trial. Osteologie
2026; 35(02): 146-147, https.//doi.org/10.1055/5-0046-1815997

b) stwierdzono niezgodnosc ceny technologii wnioskowanej deklarowanej w propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) z ceng technologii wnioskowanej uwzgledniajgca RSS przyjetg w analizach i

modelu.

OdpowiedZz odnosnie podpunktu a) - Przytoczone publikacje opisano w osobnym dokumencie
zatytulowanym ,Yorvipath - uzupetnienie danych klinicznych”. Nalezy zaznaczy¢, ze stanowig one
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dodatkowe referencje do opisanego w ramach AKL badania PaTH Forward (ktorego critical appraisal,
ocena oraz charakterystyka wyjsciowa populacji znajdujg sie w AKL), w zwigzku z czym przedstawiono
jedynie wyniki ze wskazanych przez Agencje referencji. Nalezy zaznaczy¢, ze referencja Rubin i wsp.
jest publikacjg petnotekstowg do opisanego w AKL abstraktu Rubin i wsp. ref nr 31 w AKL.

Obie dodatkowe publikacje dotyczg dtugoterminowych wynikéw badania fazy II PaTH Forward,
oceniajgce wptyw palopegteryparatydu na dynamike kostng u dorostych pacjentéw z przewlekig
niedoczynnoscig przytarczyc. Pierwsza z nich obejmuje obserwacje do 162. tygodnia leczenia, natomiast
druga przedstawia dane do 214. tygodnia.

Obie publikacje wskazujg na spdjny kierunek zmian: leczenie palopegteryparatydem wigzato sie z
poczatkowym wzrostem markerdw obrotu kostnego, nastepnie ich stabilizacja powyzej wartosci
wyjsciowych, a takze ze stopniowym zmniejszaniem podwyzszonych wyj$ciowo wartosci BMD Z-score
w kierunku norm populacyjnych. Jednocze$nie wartosci BMD Z-score pozostawaty dodatnie w dtugim
okresie obserwacji, co przemawia za interpretacja tych zmian jako normalizacji nadmiernie
zmineralizowanej tkanki kostnej typowej dla przewlektej niedoczynnosci przytarczyc, a nie jako
niekorzystnej utraty masy kostnej.

Wyniki obserwacji dtugoterminowej potwierdzajg rowniez utrzymywanie sie kontroli gospodarki
wapniowej oraz wysokiego odsetka pacjentow niezaleznych od leczenia konwencjonalnego. W analizie
3-letniej 91% pacjentdw bylto niezaleznych od leczenia konwencjonalnego, natomiast w analizie do 214.

tygodnia odsetek ten wynosit 93%.
Zidentyfikowane dane nalezy uzna¢ za istotne uzupetnienie materiatu dowodowego, szczegdlnie w
zakresie trwatosci efektu leczenia oraz wplywu palopegteryparatydu na patofizjologiczne zaburzenia

uktadu kostnego w przewlektej niedoczynnosci przytarczyc.

Odpowiedz odnosnie podpunktu b) —

3. Analiza kliniczna (AKL): uwaga 1)

Tres¢: LAKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust, 1 pkt 2 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie: W analizie nie zawarto opisu produktow lekowych bedacych technologiami opcjonalnymi.”

|




Odpowiedz: Zgodnie z przyjetymi zatozeniami komparatorem dla produktu leczniczego Yorvipath®
(palopegteryparatyd, roztwor do wstrzykiwan), stosowanego jako dodatek do terapii konwencjonalnej
u dorostych pacjentow z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc, jest brak aktywnego leczenia, tj.
placebo dodane do terapii konwencjonalnej obejmujacej preparaty wapnia oraz hydroksylowane

pochodne witaminy D. Niemniej jednak w odpowiedzi na uwage Agencji ponizej przedstawiono

informacje dotyczace produktow leczniczych wchodzacych w skiad terapii konwencjonalnej, tj.

aktywnych metabolitow witaminy D oraz preparatow wapnia.

Tabela 1. Informacje o kodzie ATC, dawkowaniu, postaci farmaceutycznej, zarejestrowanych wskazaniach dla
produktow leczniczych wchodzacych w sklad komparatora dla wnioskowanej interwendji.

Substancja czynna

Aktywny metabolit witaminy D

(na przyktadzie preparatu Detriol,

Preparat wapnia (na przykiadzie preparatu
zawierajacego weglan wapnia — Calperos

Kod ATC

0.25 pg lub 0,5 pg, (kalcytriol)*
Grupa farmakoterapeutyczna:
witamina D i analogi
Kod ATC: A11CC04

200, 500, 1000 mg jonéw wapnia)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki uzupelniajace
zwiagzki mineralne; weglan wapnia. Kod ATC:
A12AA04

Postac farmaceutyczna

Kapsutka, miekka

Kapsutki twarde

Zarejestrowane
wskazania

Detriol jest stosowany u oséb
dorostych w leczeniu:

- ciezkiej lub postepujacej wtornej
nadczynnosci przytarczyc prowadzacej
do osteodystrofii nerkowej z
umiarkowang lub ciezkq przewlekia
niewydolnoscig nerek;

- hipokalcemii spowodowanej
niedoczynnosciag przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);

- dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej (ang. hereditary
hypophosphataemic rickets — HPDR).

- profilaktycznie — uzupetniajaco w kompleksowym

Wskazaniami do stosowania produktu leczniczego
Calperos sa:
- stany zwiekszonego zapotrzebowania na wapn:
okres intensywnego wzrostu u dzieci
i mlodziezy oraz w przebiegu ciazy i podczas
laktacji;
- niska podaz wapnia w pozywieniu;
- zaburzenia wchfaniania zwrotnego wapnia z
kanalikow nerkowych;
- hipokalcemia z hiperfosfatemia u pacjentéw z
przewlekta niewydolnoscia nerek i zapobieganie
wzmozonej pobudliwosci nerwowo-miesniowej;

leczeniu osteoporozy;

- stany po dtugotrwatym unieruchomieniu i okres
rekonwalescencji (rehabilitacji ruchowej) po
zlamaniach kosci;

- wspomagajqco w leczeniu przeziebien i choréb
alergicznych

Dawkowanie

Hipokalcemia spowodowana
niedoczynnoscia przytarczyc
Zalecana dawka poczatkowa wynosi
0,25 ug na dobe. W przypadku braku
zadowalajacej odpowiedzi w zakresie
parametréow biochemicznych i
klinicznych objawéw choroby, dawke
dobowa mozna zwiekszy¢ 0 0,25 pg w

CALPEROS 500: 1 do 2 kapsutek twardych (od 200

Dorosli:

do 400 mg wapnia zjonizowanego) 2 do 3 razy
dziennie;
CALPEROS 1000: 1 kapsutka twarda (400 mg
wapnia zjonizowanego) 1 do 3 razy dziennie.
Nie zaleca sie stosowania wiecej niz 1200 mg
jondw wapnia na dobe, czyli nie wiecej niz 6
kapsutek twardych produktu leczniczego

Mechanizm dziatania

odstepach 2-4 tygodniowych CALPEROS 500 lub 3 kapsutki twarde produktu
leczniczego CALPEROS 1000.
Doustne podawanie produktu Preparaty zawierajace weglan wapnia stanowia

leczniczego Detriol normalizuje
wchianianie wapnia w jelitach u
pacjentow z osteodystrofig nerkowa i
przyczynia sie do normalizacji lub
zmniejszenia podwyzszonego stezenia
fosfatazy zasadowej w surowicy i
zwiekszonego stezenia parathormonu
w surowicy. Zmniejsza bdle kostne i
miesniowe oraz koryguje zmiany
histologiczne w przebiegu widknistego

Zrédio wapnia elementarnego. Po rozpuszczeniu w

wapniowe, ktére moga zosta¢ wchioniete w jelicie

kwasnym srodowisku Zotadka uwalniane sq jony

cienkim.

U chorych z przewlekia niedoczynnoscig
przytarczyc podawany wapi:
Bezposrednio zwieksza pule wapnia dostepnego
do wchianiania z przewodu pokarmowego, co
prowadzi do wzrostu stezenia wapnia w plynie
pozakomadrkowym i surowicy.




Aktywny metabolit witaminy D Preparat wapnia (na przykladzie preparatu

Substancja czynna (na przyktadzie preparatu Detriol, zawierajacego weglan wapnia — Calperos
0.25 pg lub 0,5 pg, (kalcytriol)* 200, 500, 1000 mg jonéw wapnia)
zapalenia kosci i innych zaburzen Kompensuje brak dziatania PTH, ktory
mineralizacii. fiziologicznie odpowiada za utrzymywanie
U pacjentéw z pooperacyjng prawidlowego stezenia wapnia.
niedoczynnosciag przytarczyc, Zmniejsza pobudliwo$¢ nerwowo-miesniowa,
idiopatyczna niedoczynnoscia dzieki normalizacji stezenia wapnia
przytarczyc i rzekomg niedoczynnoscig Zjonizowanego, co prowadzi do ustepowania
przytarczyc, hipokalcemia i jej objawy objawow tezyczki.
kliniczne ulegaja poprawie pod Umozliwia prawidtowy przebieg procesow
wplywem leczenia produktem fizjologicznych zaleznych od wapnia, takich jak
leczniczym Detriol. przewodnictwo nerwowe, skurcz miesni, czynnos¢
miesnia sercowego i krzepniecie krwi

*na podstawie CHPL Detriol
“~na podstawie CHPL Calperos

Tabela 2. Informacje o sposobie i poziomie finansowania produktow leczniczych wchodzacych w skiad
komparatora dla wnioskowanej interwengji (zgodnie z lista lekéw refundowanych obowigzujaca od 1 lipca 2026
roku)*.

Nazwa Urzedow Cena Zakres

PP ’ or
Grupa a cena e Wysokosc limitu wskazari Poziom

Substancja

4 - -
czynna** postac limitowa zbytu a brutto ﬁ"a'[';m']ama objetych odplqtnosc
leku [PLN] [PLN] refundacja
Detriol, We wszystkich
k:ii. zarejestrowanyc
miekkie h
Calcitriolum 10.25 38,34 40,64 47,40 wskazaniach na 30%
Hg, 90 18.4, dzien wydania
szt Witamina D i decyZji
- jej
Detriol, metabolity - We wszystkich
'S‘;lzi; kalcytriol zareiest'r‘owanvc
miekkie
Calcitriolum 0.5 76,68 81,28 94,79 wskazaniach na 30%
Mg, 90 dzier wydania
- decyzji

*https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-
2026-r ** refundowany jest takze Cholecalciferolum; produkt leczniczy Juvit D3, krople doustne, ale nie jest aktywny metabolit,
lecz wyjsciowa forma witaminy D3 (prowitamina/forma transportowa), ktéra musi ulec przemianom w organizmie

Alfakalcydol, bedacy aktywnym analogiem witaminy D, nie jest aktualnie refundowany w Polsce w
rozpatrywanym wskazaniu. Refundowany jest natomiast kalcytriol, bedacy aktywnym metabolitem

witaminy D. Preparaty wapnia nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu.

4. Analiza kliniczna (AKL): uwaga 2)

Tresc: . Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera oceny wiarygodnosci badan (§ 4 ust. 1

pkt 3 Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: W przedstawionym przegladzie systematycznym badan, zastosowano nieaktualne

narzedzie oceny wiarygodnosci RoB badan podczas gdy dostepna jest nowsza wersja (RoB2).

Odpowiedz: Ponizej przedstawiono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego

randomizowanych badan klinicznych - o akronimach PaTHway (ogdlna ocena ryzyka wystapienia btedu




systematycznego w badaniu wg RoB2: niska) i PaTH Forward (ogdlna ocena ryzyka wystgpienia btedu

systematycznego w badaniu wg RoB2: pewne zastrzezenia).

Tabela 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania PaTHway zgodnie z RoB2.

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTHway

Szczegoty badania:
Referencja Badanie o akronimie PaTHway
Randomizowane, wieloosrodkowe,
Projekt badania podwdijnie zaslepione, kontrolowane

placebo badanie fazy III, uktad réownolegly

Porownywane interwencje

Palopegteryparatyd + terapia
konwencjonalna vs placebo + terapia
konwencjonalna

Punkt konicowy oceniany pod katem ryzyka biedu

Odsetek pacjentéw spelniajacych w 26.
tygodniu ztozony punkt koricowy,
obejmujacy jednoczesne uzyskanie
stezenia wapnia w surowicy
skorygowanego wzgledem albuminy w
zakresie 8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64
mmol/l), niezaleznos¢ od
hydroksylowanych pochodnych witaminy
D, niezaleznos¢ od terapeutycznych dawek
wapnia elementarnego (<600 mg/dobe)
oraz brak koniecznosci zwiekszenia dawki
badanego leczenia w ciagu 4 tygodni przed
26. tygodniem

Okresl oceniany wynik liczhowy (w przypadku wielu alternatywnych
analiz, nalezy podac wynik liczbowy) lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Analiza kliniczna rozdz. 5.1.1.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

Do oceny efektu wynikajacego z
przypisania do interwencji (efekt zgodny z
intencja leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwengji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwengji, ktére powinny byc
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi byc¢
sprawdzone)

Nie dotyczy

Ktore z ponizszych Zzrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu
systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

- Artykul(y) w czasopismie zawierajace(y)
wyniki badania — TAK
- zapis rejestru badan niekomercyjnych
(np. ClinicalTrials.gov) — TAK
- abstrakty/postery konferencyjne dot.
badania — TAK

PYTANIA SYGNALIZUJACE DLA POSZCZEGOLNYCH DOMEN NARZEDZIA ROB2

Komentarz

Pytanie

Mozliwe odpowiedzi
(Tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informagji)

Domena 1 — Ocena ryzyka bledu systematycznego wynikajqcego z procesu randomizagji

badanie randomizowane,

do grupy badanej i
kontrolnej, ze stratyfikacjq
uwzgledniajaca: etiologie
choroby (pozabiegowa vs
inna).

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow
byta losowa?

randomizacja w stosunku 3:1

Tak

1.2. Czy sekwencja alokagji
pozostawata utajniona do czasu az
uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

Brak informacji

Brak informacji
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTHway

Dane demograficzne i

1.3. Czy réznice w parametrach charakterystyka kliniczna
wyijsciowych pacientow pomiedzy uczestnikow na poczatku Ni
" a - . ie
grupami sugerujq problem z procesem badania byly na ogét dobrze
randomizagji? zrownowazone pomiedzy
grupami
Ocena ryzyka btedu dla domeny 1 Niskie

Opcjonalnie: jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego - Nie dotyczy.
wynikajacy z procesu randomizacji?

Domena 2: Ryzyko biedu systematycznego wynikajqce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie Nie

badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby Nie, badanie podwdjnie
dostarczajqce interwencje byly zaslepione

swiadome, ktora z interwencji byla Nie

przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byla Tak/Prawdopodobnie Tak/brak

informagji: czy wystepowaty

odstepstwa od stosowanta przypisane] Nie opisano odstepstw Prawdopodobnie nie
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
tak/prawdopodobnie tak: czy B Nie dotyczy

wspomniane odchylenia mogly miec
wplyw na wyniki?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia od - Nie dotyczy
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu - Tak
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
nie/prawdopodobnie nie/brak
informagji: czy istniat potencjat

znacznego wplywu na wyniki braku ) Nie dotyczy
analizy wynikow uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przypisani?
Ocena ryzyka btedu dla domeny 2: Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajqcy z odstepstw od przypisanej

interwengji?

Domena 3 — brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
korncowego byly dostepne dla _ Tak
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla | Niewielka liczba utraconych

nie/prawdopodobnie nie/brak danych; konserwatywnie
informadji: czy istniejq dowody, ze traktowano brakujace dane Nie dotyczy
wynik nie byt zaburzony z powodu jako brak odpowiedzi na
braku danych? leczenie

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla

nie/prawdopodobnie nie: czy brak ) nle dotyczy
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTHway

wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informagji: czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

nie dotyczy

Ocena ryzyka btedu dla domeny 3:

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajqcy z braku danych o wynikach?

Nie dotyczy

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
konicowego byla niewtasciwa?

Nie

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koricowego mogta sie réznic pomiedzy
grupami?

W obu grupach punkt
koricowy mierzono w taki
sam sposob.

Nie

4,3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1i 4.2
byla nie/prawdopodobnie nie/brak
informagji: czy osoba oceniajqca dany
punkt kornicowy byta swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

Badanie podwdjnie
zaslepione

Prawdopodobnie Nie

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
Tak/prawdopodobnie tak/brak
informagji: czy na ocene punktu
koricowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Nie dotyczy

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informadji: czy jest prawdopodobne, ze
na ocene punktu koricowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwengji?

Nie dotyczy

Ocena ryzyka btedu dla domeny 4

Niskie

Opcjonalnie: jesli jest przewidywany
kierunek ryzyka bledu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu
koricowego?

Domena 5 — ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Pierwotny punkt koricowy
jasno okreslony w protokole

Raczej Tak

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik numeryczny byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z....

5.2. ....wielu mozliwych pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji,
punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego

5.3. ...wielu mozliwych analiz danych

Prawdopodobnie nie

Prawdopodobnie nie

Ocena ryzyka btedu dla domeny 5:

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
ze wzgledu na selekcje raportowanego

wyniku?

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BtEDU SYSTEMATYCZNEGO:

Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTHway
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne

przewidywane ryzyko bledu
systematycznego?

Tabela 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania PaTH Forward zgodnie z RoB2.

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2) badania PaTH Forward

Szczegoty badania:
Referencja Badanie o akronimie PaTH Forward

Randomizowane, wieloosrodkowe,
Projekt badania podwdijnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie fazy II, ukfad réwnolegly

Palopegteryparatyd + terapia

Poréownywane interwencje konwencjonalna vs placebo + terapia
konwencjonalna

Odsetek pacjentéw, ktorzy w 4. tygodniu
osiagneli stezenie wapnia w prawidtowym
zakresie, frakcyjne wydalanie wapnia z
porannej probki moczu w prawidtowym
Punkt kornicowy oceniany pod katem ryzyka btedu zakresie (<2%) lub zmniejszone o >50%,
niezaleznos$¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej witaminy D i
zmniejszenie suplementacji wapnia do <
1000 mg/dobe

Okresl oceniany wynik liczhowy (w przypadku wielu alternatywnych
analiz, nalezy podac wynik liczbowy) lub odniesienie (np. do tabeli, AKL, rozdz. 5.2.1.
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Do oceny efektu wynikajacego z

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...? przypisania do interwencji (efekt zgodny z
intencja leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwengji, ktore powinny by¢ Nie dotyc
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi byc zy
sprawdzone)

- Artykul(y) w czasopismie zawierajace(y)
wyniki badania — TAK

Ktore z ponizszych Zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu - zapis rejestru badan niekomercyjnych
systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) (np. ClinicalTrials.gov) — TAK
- abstrakty/postery konferencyjne dot.
badania — TAK

PYTANIA SYGNALIZUJACE DLA POSZCZEGOLNYCH DOMEN NARZEDZIA ROB2

Mozliwe odpowiedzi
_ (Tak/prawdopodobnie
Pytanie Komentarz tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji)

Domena 1 — Ocena ryzyka bledu systematycznego wynikajacego z procesu randomizadji

Komentarz: badanie
randomizowane,
randomizacja w stosunku
1:1:1:1 do 3 grup badanych i
jednej kontrolnej. W grupie
. - s kontrolnej przeprowadzono
1.1. Czy sekull)el'lqla aloka;:]l pacjentow subrandomizacje, aby chorzy TAK

yia losowa w ramieniu kontrolnym
rowniez znajdowali sie w
trzech grupach,
nasladujacych trzy schematy
dawkowania w grupach
badanych.

1.2. Czy sekwencja alokagji

pozostawala utajniona do czasu a2 Nie podano szczegdtow Brak informacji
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTH Forward

uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

1.3. Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pacjentow pomiedzy

Dane demograficzne i
charakterystyka kliniczna
uczestnikow na poczatku

wynikajacy z procesu randomizacji?

grupami sugerujq problem z procesem badania byty na ogét dobrze Nie
randomizacgji? zrownowazone pomiedzy
grupami
Ocena ryzyka btedu dla domeny 1 Niskie
Opcjonalnie: jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego - Nie dotyczy

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko biedu systematycznego wynikajqce z odstepstw od przypisanych interwengji (efekt

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byla
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Badanie podwdjnie
zaslepione

Nie

Nie

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta Tak/Prawdopodobnie Tak/brak
informacii: czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Nie raportowano odstepstw

Prawdopodobnie nie

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
tak/prawdopodobnie tak: czy

przydzielonej interwengji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

wspomniane odchylenia mogly miec ) Nie dotyczy
wplyw na wyniki?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia od - Nie dotyczy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Pierwotna analiza opierata
sie na zmodyfikowanej
populacji analitycznej
(mFAS), a nie petnym ITT.
Wykluczono czes¢
randomizowanych
uczestnikéw po randomizadji

Prawdopodobnie nie

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
nie/prawdopodobnie nie/brak
informagji: czy istniat potencjat
znacznego wplywu na wyniki braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przypisani?

Wylaczenie uczestnikéw po
randomizacji zawsze niesie
ryzyko znieksztalcenia
estymacji efektu

Prawdopodobnie tak

Ocena ryzyka btedu dla domeny 2:

Pewne zastrzezenia (niejasne)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajqcy z odstepstw od przypisanej

interwengji?

Domena 3 — brakujace dane o wyni

kach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
korncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Tak

3.2. Jesli odpowiedzZ na pytanie 3.1. byla
nie/prawdopodobnie nie/brak

Nie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTH Forward

informadji: czy istniejq dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
nie/prawdopodobnie nie: czy brak
wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak

- Nie — nie dotyczy

informacji: czy prawdopodobne jest, ze - Nie — nie dotyczy
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?
Ocena ryzyka btedu dla domeny 3: Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka bledu systematycznego - -
wynikajqcy z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu

konicowego byla niewtasciwa? e Nie

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koricowego mogta sie roznic pomiedzy
grupami?

4,3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1i4.2
byla nie/prawdopodobnie nie/brak
informagji: czy osoba oceniajqca dany
punkt koricowy byla swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
Tak/prawdopodobnie tak/brak
informagji: czy na ocene punktu
koricowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informadji: czy jest prawdopodobne, ze
na ocene punktu koricowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywaneij
interwengji?

W grupach punkt koricowy

. . . Nie
mierzono w taki sam sposdb.

Lekarze i osoby oceniajace
punkty koricowe byli Nie
zaslepieni

- Nie dotyczy

- Nie dotyczy

Ocena ryzyka btedu dla domeny 4 Niskie

Opcjonalnie: jesli jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu
konicowego?

Domena 5 — ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

- Prawdopodobnie Tak

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik humeryczny byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z....

5.2. ....wielu mozliwych pomiaréw
punktu konicowego (np. skal, definicji,

punktow czasowych) w domenie punktu ) Prawdopodobniie nie

koricowego
5.3. ...wielu mozliwych analiz danych Brak danych Brak informacji
Ocena ryzyka btedu dla domeny 5: Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania PaTH Forward

ze wzgledu na selekcje raportowanego
wyniku?

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BtEDU SYSTEMATYCZNEGO: Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne
przewidywane ryzyko bledu - -
systematyczneqo?

5. Analiza kliniczna (AKL): uwaga 3)
Tresé: ,Charakterystyka kazdego z badan wiaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej nie
uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit.
Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: W charakterystykach badan nie wskazano wszystkich parametrow podlegajacych ocenie
w badaniu, pominieto wskazane w protokofach badan punkty dotyczgce m.in. steZenia magnezu, oceny
CGI-S, EQ-5D, ,,0obcigZenia tabletkami’.

Odpowiedz: W odpowiedzi na uwage Agencji dokonano przegladu charakterystyk wszystkich
kluczowych badan i uzupelniono wykaz ocenianych punktow koncowych o brakujace parametry
wskazane w pismie. W ponizszej tabeli kolorem szarym oznaczono uzupetnienie odnosnie danych
wymienionych w powyzszej uwadze dla kluczowych badan klinicznych uwzglednionych w AKL, w ktorych

udato sie zidentyfikowac takie braki (oznaczone kolorem szarym).

Tabela 5. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania palopegteryparatydu w poréwnaniu do
placebo (dodanych do terapii konwencjonalnej), w leczeniu pacjentéow z przewlekla niedoczynnoscia
przytarczyc.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
Populacja i schemat Okres leczenia i obserwagji/ lub Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i

Referencja Typ badania leczenia obserwacji ktore nie koricowe wykluczenia z badania

ukoriczyly
badania

Badanie III | Dorosli pacjenci Do badania Gléwny, Kryteria wigczenia:
fazy, z Okres zrandomizowa | zlozony punkt | - pacjenci w wieku
wieloosrodko | niedoczynnosci leczenia i no 84 koricowy > 18 latz
we (osrodki g przytarczyc, obserwadii: pacjentow. W - odsetek przewleklg
w Europie, N=84. TL fazie pacjentow, niedoczynnoscig
Kanadzie i dni randomizowan ktorzy w 26. przytarczyc o
Stanach Grupa badana tygoknlowy ej 2 pacjentow tygodniu etiologii:
Zjednoczony (N=63 -dwdch oKres W grupie osiagneli pozabiegowej,
ch), pacientéw nie gr62e5|e0vziowy, badanej nie stezenie wapnia | autoimmunologiczn
randomizow otrzymatlo t}lgzienl w otrzymatlo w surowicy ej, genetycznej lub
ane, leczenia, N=61): podwéjnie przydzieloneg | skorygowane o idiopatycznej,
Badanie o podwdijnie palopegteryparaty k] o leczenia stezenie trwajacej co
akronimie | zamaskowan | d podawany we zamaskowan (jeden z albuminy w najmniej 26
PaTHway | o v ukladzie wstrzyknieciu zak?r’vcgzniu powodu zakresie tygodni,
grup podskdrnym, w L wycofania prawidlowym - rozpoznanie
réwnolegtyc poczatkowej paq.ch' zgody, drugiz | 8,3-10,6 mg/dl niedoczynnosci
h, typu IIA* dawce 18 pg/ morzr::sv:)s'c' powodu (2,07-2,64 przytarczyc
(podejscie dobe, dodany do uczestnictwa nawrotu raka mmol/l), potwierdzone
do terapii fazie tarczycy). W | niezaleznos¢ od przez obecnos¢
testowanej konwencjonalnej ‘gdluzone' trakcie fazy stosowania uporczywej
hipotezy: (preparat wapnia ?irwfv acei d )| randomizowan hydroksylowane | hipokalcemii przy
superiority). | ihydroksylowana aJlasc:] 0 €j j pochodnej nieprawidtowo
pochodna tygodnia przydzielone witaminy D i niskim poziomie
Dodatkowo, witaminy D). 9 ) leczenie niezaleznos¢ od PTH w surowicy
po fazie Dawka przerwato 2 stosowania (wartosci PTH
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Referencja

Typ badania

randomizow | palopegteryparaty pacjentow z terapeutycznyc réwne lub nizsze
anej pacjenci | du stopniowo (o 3 grupy h dawek od mediany
mogli Ha) kontrolnej wapnia zakresu
uczestniczyc dostosowywana (jeden z elementarnego referencyjnego
w fazie do optymalnej dla powodu (dozwolone < w laboratorium
otwartej. pacjenta (w wycofania 600 mg/dobe) wykonujgcym
zakresie 6-60 ug/ zgody, drugi z oraz nie badanie),
Badanie dobe), w powodu raka wymagali - pacjenci leczeni
opublikowan zaleznosci od piersi) i jeden zwiekszenia kalcytriolem w
e, opisane stezenia wapnia chory w dawki dawce >0,5
na W surowicy, w grupie badanego Hg/dobe lub
podstawie oparciu o badanej leczenia w alfakalcydolem w
publikacji algorytm, ktory (zatrzymanie | ciagu 4 tygodni dawce >1,0
peino mial na celu akdji serca przed 26. Hg/dobe jako
tekstowych i uniezaleznic zakoriczone tygodniem. dodatek do wapnia
danych z pacjentéw od zgonem - elementarnego w
abstraktow terapii niezwigzane dawce >800
konferencyjn | konwencjonalnej. ze Pozostate mg/dobe przez co
ych oraz stosowanym punkty najmniej 12
danych Grupa kontrolna leczeniem). W koricowe: tygodni przed
dostarczonyc (N=21): fazie otwartej, skutecznos¢: wiaczeniem do
h przez placebo 78279 - poszczegdlne badania,
Zamawiajace podawane we pacjentéw skfadowe - stabilna dawka
go. wstrzyknieciu ukoniczylto 52. ztozonego terapii
podskérnym, tydzien punktu konwencjonalnej
Czas trwania odpowiadajace badania, w koricowego, (hydroksylowanej
badania: dawce 18 pg/ 104. tygodniu - stosowane pochodnej
faza dobe, dodane do w badaniu dawki witaminy D i
zamaskowan terapii nadal hydroksylowane | wapnia) przez co
a-od lutego | konwencjonalnej uczestniczylo j pochodnej najmniej 5 tygodni
2021 roku (preparat wapnia 76 chorych a witaminy D i przed wigczeniem
do stycznia i hydroksylowana w156 -73 wapnia do badania (nie
2022, faza pochodna pacjentéw elementarnego, wiaczajac
otwarta - w witaminy D). - dzienne okazjonalnych -
toku. Lobcigzenie <2/tydzien, dawek
Po zamaskowanej tabletkami” zaleznych od
Sponsor: fazie badania preparatami potrzeb
Ascendis trwajacej 26 wapnia i powyzszych
Pharma tygodni, wszyscy hydroksylowane preparatow),
Bone pacjenci mogli j pochodnej - osiggniecie przed
Diseases uczestniczy¢ w witaminy D (w wilgczeniem do
A/S. fazie otwartej postaci tabletek | badania: stezenia
trwajacej do 156 doustnych, wapnia
Ryzyko tygodni, w ktdrej proszku, skorygowanego
wystgpienia wszyscy chorzy ptynnych wzgledem stezenia
btedu otrzymywali roztworow, albuminy lub
systematycz | palopegteryparaty ptynnych wapnia
nego: w d. zawiesin lub Zjonizowanego w
ocenie plastréw trans surowicy w
zgodnej z dermalnych), prawidtowym
narzedziem - stezenie zakresie lub
RoB2 ogdlne wapnia w nieznacznie ponizej
ryzyko btedu surowicy prawidlowego
systematycz skorygowane zakresu (wapn
nego dla wzgledem skorygowany
ocenianego stezenia wzgledem stezenia
zlozonego albuminy, albuminy: 7,8-
punktu - stezenie 10,6 mg/dl [1,95-
koricowego fosforanéw w 2,64 mmol/I] lub
okreslono surowicy, stezenie wapnia
jako niskie. - iloczyn Zjonizowanego w
wapniowo- surowicy: 4,40-
fosforanowy, 5,29 mg/dI [1,10-
- ocena w skali 1,32 mmol/l]),
doswiadczen stezenie 25(0H)
pacjentéw z witaminy D: 20-
niedoczynnosci

Okres leczenia i
obserwacji

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagdgji/ lub
ktore nie
ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania
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Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagdgji/ lub
ktore nie
ukoriczyly
badania

Okres leczenia i
obserwagji

Populacja i schemat
leczenia

Oceniane punkty
koricowe

q przytarczyc
(HPES) -
Zmiany w

raportowanych
objawach
choroby
oceniano z
wykorzystaniem
0golnego
wskaznika
nasilenia
objawow u
pacjenta (ang.
Patient Global
Impression of
Severity, PGIS)

i globalnego
wrazenia Kryteria
zZmiany u wykluczenia:
pacjenta (ang. - uposledzona
Patient Global reakcja na PTH
Impression of (rzekoma
Change;, PGIC), niedoczynnosc
- ocena jakosci przytarczyc) lub
Zycia z jakakolwiek
wykorzystaniem choroba, ktéra
kwestionariusza | moze wplywac na
SF-36, metabolizm
- gestosc wapnia,
mineralna homeostaze
kosci, wapniowo-
- markery fosforanowa lub
obrotu poziomy PTH
kostnego, wskazujace na
-ocena schorzenie inne niz
czynnosci nerek niedoczynnosc
(wartos¢ przytarczyc,
eGFR), - stosowanie
-ocena diuretykow
parametrow tiazydowych w
biochemicznych ciagu 4 tygodni
W surowicy i przed 24-godzinng
moczu, w tym zbidrka moczu
zmiana stezenia przed wizytg 1.,
magnezu. - stosowanie
analogow PTH w
profil ciggu
bezpieczenstwa 4 tygodni przed
- zdarzenia badaniem
niepozadane (w przesiewowym,
tym zwigzane z - stosowanie
zastosowanym innych lekéw
leczeniem), wplywajacych na
- ciezkie metabolizm wapnia
zdarzenia i kosci (z
niepozadane, wyjatkiem
- ocena hydroksylowanych
parametrow pochodnych
biochemicznych witaminy D i
krwi, wapnia
- poziom elementarnego) w
witaminy ciggu 12 tygodni
25(0H)D, przed badaniem
- przeciwciata przesiewowym lub
przeciwko: leczenia
PTH, TransCon stosowanego w
PTH i glikolowi | terapii osteoporozy

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

80 ng/ml (49-200
nmol/l) i stezenie
magnezu >1,3
mg/dl (0,53
mmol/l),

- wydalanie wapnia
Z moczem 2125
mg/24 hi
szacowany
wspotczynnik
filtracji
ktebuszkowej
(eGFR) >30
ml/min/1,73 m?,
-pisemna zgoda na
udziat w badaniu.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagdgji/ lub
ktore nie
ukoriczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacji

Oceniane punkty
koricowe

polietylenowem

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

o ktérym wiadomo,

u. 7e wplywa na
metabolizm wapnia
i kosci (np.
bisfosfoniany)
w cigqu 2 lat przed
badaniem
przesiewowym,
- stosowanie
diuretykow
petlowych
diuretykéw
petlowych, lekow
wigzacych
fosforany,
digoksyny, litu,
metotreksatu,
biotyny
>30 pg/di
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow
(innych niz jako
terapia zastepcza).
Ba(:;azn;e II Dorosli ;)aqena z}o(;(:zwn!u‘nkt Kryteria wlaczenia:
wieloosrodko | niedoczynnosci koricowy B pacier;;l I\glt\;neku
we (osrodki g przytarczyc, - odsetek -
w Europie, N=59. pacjentow, niez’gcew:?:égd
Kanadzie i ktorzy w 4. rzyt?rlc c oq
Stanach Grupy badane tygodniu P o
Zjednoczony N=44): osiagneli zabieogw've'
ch), palopegteryparaty Do badania stezenie wapnia po. gowe],

A . - autoimmunologiczn
randomizow d podawany we zrandomizowa | w prawidlowym el, genetycznej lub
ane, wstrzyknieciu no 59 zakresie, ]'igio atyczn g.
podwdjnie podskdérnym, w pacjentow, frakcyjne trw%' cei ¢ 3’

zamaskowan | stalej dawce 15 wszyscy wydalanie n ajnll?ﬂ ej] 26
e, w ukfadzie | pg/ dobe (N=14), chorzy wapnia z .
grup w statej dawce 18 | M . ukonczyli 4- porannej probki kzgofin"
réwnoleglyc | pg/ dobe (N=15) seczenia | tygodniowa moczu w -wskaznik masy
h, typu IIA” | w statej dawce 21’ obserwacil; faze prawidiowym clala - 17-40
r _ 2
(podejscie pg/ dobe (N=15), H . zamaskowang | zakresie (<2%) kg/m?, .
o tygodniowy . P N - rozpoznanie
do dodany do terapii K i uczestniczyli | lub zmniejszone ied .
testowanej | konwencjonalnej oxres w fazie 0 250%, madocrymosa
hipotezy: nie | (preparat wapnia podwajnie otwartej niezaleznos¢ od przytarczyc
:z:':r:::ﬁl‘e) ?)?)deazzt-)) ilt)iydpr?)IGonwpana zamaskowan Jeden pac;ént stosowania potwierdzone
’ A rzez obecnosc¢
F:rf:d POCh.O dna po }Iego wycofat zgode hy.d roksylowap € hFi)pokaIcemii przy
Dodatkowo, witaminy D). zakonhczeniu przed 26. j pochodnej nieprawidlowo
po fazie pacjenci tygodniem witaminy D i niskri)m poziomie
ran@oml.zow. Grupa kontr.olna uczestniczyli fazy otwartej, zmniejszenie PTH w surowicy,
anej pacjenci (N=15): 14 okres 84. suplementacji  paciendi leczen
uczestniczyli placebo Wels tygodni wapnia do < pacjenci :
. tygodniowej A kalcytriolem w
w fazie podawane we fazi ukoriczyto 58 1000 mg/dobe. d >0.5
otwartej. wstrzyknieciu azie pacjentow, av(vjce _Ilb
podskérnym, otwartej. okres 162. Pozostate alfSIga/ |c03§|;m w
Badanie dodane do terapii tygodni 57 punkty d awcs:a >1.0
opublikowan | konwencjonalnej chorych. koricowe: / dobe_'alko
€, opisane '([r)‘r%pa:;t ;Napnia skutzc*ﬂ doéjigtek do 3Napnia
na i hydroksylowana - spetnienie
podstawie pochodna wszystkich elec?;i’rlt:rgggg w
publikacji witaminy D); kryteriow =
: mg/dobe przez co
pelnoteksto przeprowadzono gitéwnego najmniej 12
wych i subrandomizacje, punktu -
danych z aby chorzy w korcowego, ale zggzder:.:gi
abstraktow ramieniu zZmniejszenie aba da:1ia
konferencyjn kontrolnym suplementadji —s7acow a;\y
ych. rowniez wapnia do < wspolczynnik
znajdowali sie w 500 mgjdobe, Spoiczy
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Referencja

Typ badania

Czas trwania
badania:
Rozpoczecie
badania -
sierpien
2019, faza
otwarta - w
toku.

Sponsor:
Ascendis
Pharma
Bone
Diseases

A/S.

Ryzyko
wystgpienia
bledu
systematycz
nego: w
ocenie
zgodnej z
narzedziem
RoB2 ogdlne
ryzyko bledu
systematycz
nego
okreslono
jako budzace
pewne
zastrzezenia,
gtéwnie ze
wzgledu na
zastosowani
3
zmodyfikowa
nej populacji
analitycznej
oraz
ograniczone
informacje
dotyczace
selekcji
raportowane
go wyniku.

Populacja i schemat
leczenia

trzech grupach,
nasladujacych
trzy schematy
dawkowania w
grupach
badanych.

Po zamaskowanej
fazie badania
trwajacej 4
tygodnie, pacjenci
uczestniczyli w
fazie otwartej
trwajacej do 214
tygodni, w ktdrej
wszyscy chorzy
otrzymywali
palopegteryparaty
d w dawce
indywidualnie
dostosowywanej.

Okres leczenia i
obserwagji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwagdgji/ lub
ktore nie
ukoriczyly
badania

Oceniane punkty
koricowe

-poszczegolne
skiadowe
ztozonego

punktu
korcowego,

- bezwzgledne

dawki
hydroksylowane
j pochodnej
witaminy D i
wapnia,

- ocena w skali
doswiadczen
pacjentéw z

niedoczynnosci

q przytarczyc

(HPES),

- ocena jakosci
Zycia z
wykorzystaniem
kwestionariusza
SF-36,

- stezenie
wapnia w
surowicy,

- stezenie
fosforandéw w
surowicy,
-frakcyjne
wydalanie
wapnia,

- iloczyn
wapniowo-
fosforanowy,
-markery
obrotu
kostnego;

- ocena funkcji
nerek (na
podstawie
zmian eGFR).

Profil
bezpieczenstwa
- zdarzenia
niepozadane,
- ocena
parametrow
biochemicznych
krwi i moczu,
-stosowanie
dodatkowych
lekow,
-morfologia
krwi,

- poziom
witaminy
25(0H)D,

- przeciwciata
przeciwko: PTH
i glikolowi
polietylenowem
u.

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

filtracji
kiebuszkowej
(eGFR) 230
ml/min/1,73 m?,
-pisemna zgoda na
udziat w badaniu.

Kryteria
wykluczenia:

- uposledzona
reakcja na PTH
(rzekoma
niedoczynnosc
przytarczyc),
mutacje w genie
receptora
wapniowego
(CaSR) lub
jakakolwiek
choroba, ktdra
moze wplywac na
homeostaze
wapnia lub
poziomy PTH (np.
nadczynnos$¢
przytarczyc,
choroba Pageta,
hipomagnezemia,
cukrzyca typu 1
lub niewlasciwie
kontrolowana
cukrzyca typu 2,
zespot Cushinga,
mnogie nowotwory
endokrynologiczne
lub inne znaczace
choroby
wspotistniejace),
- stosowanie
diuretykow
petlowych
lekow wigzacych
fosforany,
analogéw PTH lub
innych lekéw
wplywajacych na
metabolizm wapnia
i metabolizm
kostny (za
wyjatkiem
preparatow wapnia
i hydroksylowanej
pochodnej
witaminy D).
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6. Analiza kliniczna (AKL): uwaga 4)
Tresc: Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob wykonujacych zawody medyczne, nie
sg aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).
Uzasadnienie: Nie uwzgledniono komunikatu FDA htips.//www.fda.gov/drugs/fda-adverse-event-
monitoring-system-aems/october-december-2024-new-safety-information-or-potential-signals-serious-
risks-identified-fda .

Odpowiedz: Ponizej przedstawiono tres¢ wskazanego przez Agencje komunikatu:
W kwartalnym raporcie FDA dotyczagcym nowych informacji o bezpieczenstwie oraz potencjalnych

sygnatow ryzyka zidentyfikowanych w systemie FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS) za okres
pazdziernik-grudzien 2024 r. produkt leczniczy Yorvipath (palopegteryparatyd) zostat wymieniony w
grupie analogéw/parathormonu wraz z preparatami zawierajgcymi teryparatyd i abaloparatyd.
Potencjalnym sygnatem bezpieczenstwa zidentyfikowanym przez FDA byta nadwrazliwos¢ na lek (drug
hypersensitivity). FDA wskazala, ze prowadzi ocene zgromadzonych danych w celu ustalenia, czy
konieczne sg dalsze dziatania regulacyjne. Na moment publikacji raportu sygnat ten nie stanowit
potwierdzonego zwigzku przyczynowo-skutkowego. Komunikat dotyczyt potencjalnego sygnatu
bezpieczenstwa bedacego przedmiotem dalszej analizy FDA i nie skutkowat zmiang Charakterystyki
Produktu Leczniczego, ograniczeniami stosowania ani nowymi ostrzezeniami regulacyjnymi. W zwigzku

z tym nie wptywa on na wnioski przedstawione w analizie bezpieczenstwa.

7. Analiza ekonomiczna (AE): uwaga 1)
Tresc: AF nie zawiera wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktoref mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: W tabeli 15 (str. 48 AE) w kolumnie ,Z RSS” nie wskazano jednoznacznie kosztu

technologii wnioskowanej z uwzglednieniem zaproponowanego RSS.

Odpowiedz:

8. Analiza ekonomiczna (AE): uwaga 2)
Tresc: AE nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacyi i

oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1—4 i ust, 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowari po
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modyfikacji dowoinej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: Dostarczony model obliczeniowy jest uszkodzony (plik nie zawiera makr
wykorzystywanych w modelu). Szczegoty, patrz AWB — punkt 6.

Odpowiedz: Przedktadane z niniejszym pismem materiaty (model pod postacig skoroszytu MS Excel z
obstugg makr, plik z rozszerzeniem .XLSM oraz raporty z analizy ekonomicznej i analizy wptywu na

budzet) zostaty ponownie sprawdzone pod katem dziatania i funkcjonalnosci.

9. Analiza ekonomiczna (AE): uwaga 3)

Tresc: AF nie zawiera oszacowari i kalkulacji, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6
w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Analiza wraZliwosci nie
zawiera oszacowari, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatoZzeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
(§ 5ust. 5pkt 17§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: Analiza nie zawiera wskazania wartosci ceny progowej technologii wnioskowanej dla
wariantu z uwzglednieniem RSS. Uwaga dotyczy analizy podstawowej oraz probabilistycznej i
deterministycznej analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:
Jak opisano w rozdziale 3.4. raportu z analizy ekonomicznej,

10. Analiza wplywu na budzet (AWB): uwaga 1)

Tresc: ,AWB podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer ze srodkow publicznych, o ktorej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji,
nie zawiera oszacowari rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt
1 /it. b Rozporzadzenia)

Uzasadnienie: AWB nie zawiera oszacowar liczebnosci populacji zdefiniowanej w zaakceptowanej wersji
programu lekowego. Whnioskodawca wykorzystat dane z raportu TLI dla leku Yorvipath, gdzie populacja
docelowa jest szersza niz populacjia wnioskowana.

Odpowiedz: Ze wzgledu na charakter analizowanego schorzenia obejmujgcego chorobe ultrarzadka i
zwigzany z tym aspektem brak odpowiednich danych, przy estymacji liczebnosci populacji docelowej

wykorzystano jedyne dostepne dane, ktorych implementacja wymagata przyjecia pewnych zatozen.
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Brakuje precyzyjnych informagji (np. charakterystyk pacjentow, rozktadu czynnikow potwierdzajacych
zasadnosC zastosowania wnioskowanej technologii u danego pacjenta) pozwalajagcych w sposdb
precyzyjny okreslic¢ liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii zgodnej z brzmieniem
proponowanego programu lekowego. Tym samym, w analizie postuzono sie podejsciem
konserwatywnym, prawdopodobnie nieznacznie zawyzajagcym liczebnos¢ populacji docelowe;j.
Przeprowadzono ponownga ocene wptywu zmian programu lekowego na liczebnos¢ populacji docelowe;j.
Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na wiarygodne ilosciowe oszacowanie wplywu nowych
kryteriow kwalifikacji, utrzymano pierwotne wartosci. Podejscie to nalezy uznac za konserwatywne,
poniewaz prawdopodobnie prowadzi do przeszacowania liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do
leczenia.

Na uwage zastuguje jednak fakt, iz uwzglednione liczebnosci zostaly zatwierdzone przez

I (o' informacje przedstawione w APD wnioskodawcy).

11. Analiza wptywu na budzet (AWB): uwaga 2)

Tresc: AWB podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, o ktorej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji,
nie zawiera oszacowan rocznej liczebnosci populacii, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy o refundacji, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 4 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: AWB nie zawiera oszacowar liczebnosci populacji zdefiniowanej w zaakceptowanej wersji
programu lekowego. Whioskodawca wykorzystat dane z raportu TLI dla leku Yorvipath, gdzie populacia
docelowa jest szersza niz populacjia wnioskowana.

Odpowiedz: Ze wzgledu na charakter analizowanego schorzenia obejmujacego chorobe ultrarzadkg i

zwigzany z tym aspektem brak odpowiednich danych, przy estymacji liczebnosci populacji docelowej

wykorzystano jedyne dostepne dane, ktorych implementacja wymagata przyjecia pewnych zatozen.

Na uwage zastuguje jednak fakt, iz uwzglednione liczebnosci zostaly zatwierdzone przez

_(por. informacje przedstawione w APD whnioskodawcy).

12. Analiza wptywu na budzet (AWB): uwaga 3)

Tresc: Analiza nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkow stanowigcej refundacje

ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust, 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
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Uzasadnienie: w analizie nie podano liczbowego oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku na moment ztoZenia
wniosku, lecz odestano do scenariusza istniejgcego. Wymog ten dotyczy wszystkich ponoszonych
wydatkow, niezaleZnie od metody leczenia.

Ponadto w ramach terapii konwencjonalnej nie uwzgledniono refundowanego produktu leczniczego
zawierajgcego kalcytriol, tj. Detriolu oraz innych produktow zawierajacych weglan wapnia lub cytrynian
wapnia.

Odpowiedz: Jak opisano w rozdziale 3.1. raportu z analizy wptywu na budzet, nie sg dostepne zadne
informacje dotyczace kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej populacji.

Niemniej jednak w zaktualizowanej wersji modelu i raportow z analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na budzet uwzgledniono dodatkowo kalcytriol jako alternatywe dla uwzglednionego wczesniej
alfakalcydolu (ktorego wykorzystanie zgodne byto z zatozeniami modelu oryginalnego zaadaptowanego
do warunkow polskich). Kalcytriol jest refundowany w szerszym wskazaniu od wnioskowanego i rowniez
w jego przypadku nie ma informacji na temat wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wsrod wytacznie
chorych z analizowanej populacji. Niemniej jednak ponizej przedstawiono najnowsze informacje na
temat catkowitych wydatkow z budzetu platnika publicznego na stosowanie lekow kalcytriolu we

wszystkich refundowanych wskazaniach (dane z okresu styczen — kwiecien 2026 roku wg referencji [49]

analiz).
Nazwa handlowa Kwota refundadji, sty-kwi, 2026
Detriol, kaps. miekkie, 0.25 mcg 575 510,04 zt
Detriol, kaps. miekkie, 0.5 mcg 943 009,14 zt

W przypadku preparatow wapnia, zaden z gotowych preparatdow nie jest refundowany. Niemniej jednak
niektore preparaty moga stanowic¢ skfadnik lekow przygotowywanych w aptece lub podawanych w
trakcie swiadczen szpitalnych. Rowniez w takim przypadku nie sa dostepne informacje na temat kwoty

refundacji NFZ za te preparaty wsrod pacjentow z analizowanej populacji.

13. Analiza wplywu na budzet (AWB): uwaga 4)
Tresc: AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosc, na podstawie ktorych dokonano
oszacowar, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt
8 Rozporzgdzenia).
Uzasadnienie: brak pefnego tabelarycznego zestawu dla oszacowania z pkt 3; jak wskazano w analizie,
aktualnych wydatkow nie da sie okreslic. Skoro pkt 3 nie zostal liczbowo oszacowany, nie ma tez
kompletnego zestawu wartosci, na podstawie ktorych mozna go byto oszacowac.
0d iedz:
Jak opisano w rozdziale 3.1. raportu z analizy wptywu na budzet, nie s dostepne zadne informacje

dotyczace kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej populacji.
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Niemniej jednak w zaktualizowanej wersji modelu i raportéw z analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na budzet uwzgledniono dodatkowo kalcytriol jako alternatywe dla uwzglednionego wczesniej
alfakalcydolu (ktdrego wykorzystanie zgodne byto z zatozeniami modelu oryginalnego zaadaptowanego

do warunkow polskich).

14. Analiza wplywu na budzet (AWB): uwaga 5)

Tresc: AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozer, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, O
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegoinosci zatozeri
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu. (§
6 ust. 1 pkt 9 Rozporzagdzenia).

Uzasadnienie: brak zatoZeri odnoszgcych sie do wyznaczenia podstawy limitu. Nieuwzglednienie w
ramach terapii konwencjonalnej refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego kalcytriol, tj.
Detriolu oraz innych produktow zawierajacych weglan wapnia lub cytrynian wapnia.

Odpowiedz: Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do wspolnej grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowsq i zblizony mechanizm dziatania,
przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych s3g
refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
odnoszg sie do poréwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci
farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej

grupie, do ktorej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii.

Whioskowane wskazanie obejmuje chorych, u ktérych standardowa terapia (czyli pochodne witaminy D
jak kalcytriol oraz preparaty wapnia) jest nieskuteczna, a dostepne dowody zgromadzone w Analizie
klinicznej $wiadczg, ze w tym wskazaniu wnioskowana technologia jest skuteczna wzgledem samej
standardowej terapii (bez dodatku wnioskowanej technologii; niespetnione zapisy art. 15 ust. 3 ustawy
dotyczace podobnego efektu klinicznego). Co wiecej, kalcytriol dostepny jest w aptekach
ogodlnodostepnych, natomiast wnioskowana technologia, w przypadku refundacji, bedzie dostepna w
programie lekowym (réwniez rdznica w sposobach refundacji wyklucza obecno$¢ wnioskowanej
technologii i lekéw kalcytriolu).

W zwigzku z tymi faktami, refundacja wnioskowanej technologii w tej samej grupie limitowej co kalcytriol
nie jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
W przypadku wapnia, zaden z gotowych preparatdéw nie jest refundowany. Niemniej jednak niektére

preparaty mogg stanowi¢ sktadnik lekdw przygotowywanych w aptece lub by¢ podawanych w trakcie

$wiadczen szpitalnych.
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15. Analiza wptywu na budzet (AWB): uwaga 6)
Tresc: AWB nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZzliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w pkt 47 5. (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia)
Uzasadnienie: po wigczeniu makr (przycisk ,,Wiacz zawartosc”) w pliku modelu pojawiaja sie dwa monity
0 nastepujacej tresci:
1. Microsoft Visual Basic for Applications: File not found.
2. Microsoft Excel: Makra programu Visual Basic for Applications (VBA) w tym skoroszycie sg uszkodzone
i zostang usuniete. Uszkodzenie makr prawdopodobnie wystepuje w biezacym pliku. Aby odzyskac
makra, otworz kopie zapasowa tego pliku, jesli ja masz.
Odpowiedz: Przedktadane z niniejszym pismem materiaty (model pod postacig skoroszytu MS Excel z
obstugg makr, plik z rozszerzeniem .XLSM oraz raporty z analizy ekonomicznej i analizy wptywu na

budzet) zostaty ponownie sprawdzone pod katem dziatania i funkcjonalnosci.

16. Zrodta informacji: 1)
Tres¢: APD nie zawiera danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozZliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Uzasadnienie.: Podane w APD dane bibliograficzne dla pozycji [33] i [103] nie sg niewystarczajagce do
jednoznacznej identyfikacji. Ponadto zidentyfikowano niedziatajacy link [86].

Odpowiedz:
Petne dane dotyczgce referencji 33: AOTMIT. YORVIPATH (palopegteryparatyd) we wskazaniu: leczenie

dorostych z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc. Opracowanie analityczne. Zatgcznik do Raportu
oceny technologii o wysokiej innowacyjno$ci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024. Nr:
WS.425.22.2023 znajdujacy sie pod linkiem:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2024/WS%20425%2022%202023%20TLI%?2
OYorvipath%20BIP_REOPTR.pdf

Petny tekst referencji nr 103 zostat ponownie dotgczony do bibliografii w APD.

Odnosnie  referencji 86 —  ponownie  zalgczono  link: https://www.takeda.com/en-

us/newsroom/statements/2022/takeda-to-discontinue-manufacturing-of-natpar-natpara/ a dodatkowo

dotaczono kopie strony internetowej

17. Zrédta informacji: 2)
Tresc: Analizy nie zawierajga wskazania innych Zrodef informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i opinii (§
8 pkt 2 Rozporzadzenia)
Uzasadnienie:

a) W AE i w zatagczonym modelu wykorzystano nieopublikowane dane:
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i) Zrodta wskazane w AE (np. w tabeli 25): ,,analiza CPRD”, ,,PaTHway”,

fi) referencje wskazane w modelu. ,Ascendis Pharma, data on file. PathWay OLE and DB CSR”, "Ascendis
Pharma, data on file. ANCOVA utility analysis”, "Ascendis Pharma, data on file. CPRD study”, "PathWay
OLE and DB posthoc analysis”.

Prosze o dostarczenie powyzszych nieopublikowanych danych do wgladu Agendji.

b) W AWB zawarto informacje, ze ,[...] w analizie uwzgledniono rowniez informacjie uzyskane od 4
czotowych ekspertow kiinicznych (szczegoty przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [40])”,
natomiast w APD znajduje sie ankieta wypetniona przez 5 ekspertow., Ze wzgledu na te niespojnosc
prosze o przekazanie danych osobowych wspomnianych 4 ekspertow.

Odpowiedz:

a) Model analizy ekonomicznej, ktory zostat zaadaptowany do warunkéw polskich opracowano majgc
do dyspozycji dane niepublikowane z badania PaTHway oraz CPRD. Szczegdtowe dane oraz raport z
analizy CPRD nie zostaty przekazane wnioskodawcy przez autorow modelu oryginalnego i tym samym
nie mozna ich przedstawi¢ Agencji do wgladu (dostepne informacje opisano w Analizie ekonomicznej,
w tym w rozdziale 2.4., gdzie przedstawiono metody i uzasadnienie koniecznosci uwzglednienia tych
danych). Niemniej jednak w przypadku badania PaTHway, stwierdzenia z tabeli 25. odnosza sie do

danych z publikacji tego badania (referencja [71] analizy) lub wnioskdw z niej ptynacych.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz autorzy modelu oryginalnego wykorzystali bibliografie w modelu do
wskazania nie tylko osobnych publikacji naukowych lub dokumentéw, ale réwniez do wskazania
wyodrebnionych w raporcie specyficznych metod lub zagadnien. Przyktadowo ,ANCOVA utility analysis”
odnosi sie do analizy danych szczegdtowo opisanych w rozdziale 3.5.6. raportu z analizy ekonomicznej.
Dodatkowe analizy danych z badania PaTHWay przedstawiono na etapie Analizy klinicznej. Podobnie jak
w przypadku analizy CPRD, osobno dokumenty dotyczace poszczegdlnych analiz danych z badania
PaTHWay nie zostaty przekazane wnioskodawcy przez autoréw modelu oryginalnego i tym samym nie

mozna ich przedstawic¢ Agencji do wgladu.

b) w tekscie raportu z analizy wptywu na budzet poprawiono omytkowo wpisang liczbe ekspertow — w

ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono opinie wszystkich 5 ekspertow.

18. Dodatkowy komentarz 1)

Tre$¢ Dodatkowo prosze o:

o Uwzglednienie w AK wynikow przedstawionych w publikacji Rejnmark L, Gosmanova EO i in. Sustained
improvement in renal function with palopegteriparatide in adults with chronic hypoparathyroidism. 2-
year results from the phase 3 PaTHway-trial. Journal of Bone and Mineral Research, zjag085,
https.//doi.org/10.1093/jbmr/zjag085 opublikowanych po dacie ztoZenia wniosku refundacyjnego, ale
dotyczgcych badania wtaczonego do AK wnioskodawcy (PaTHway).

» Uwzglednienie w APD wersji finalnych rekomendacji kanadyjskiej agencji CDC-AMC, brytyjskiej NICE i

szkockiej] SMC, a w przypadku ich niedostepnosci projektow tych rekomendacyi.
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» Udostepnienie danych pochodzacych z bazy Clinical Practice Research Datalink (CPRD) wykorzystanych

wAE | BIA

» Uwzglednienie najbardziej aktualnego Obwieszczenia MZ i Raportow refundacyjnych NFZ.

Odpowiedz:

pkt 1. i 2. W odpowiedzi na prosbe AOTMIT dodano opis wynikow przedstawionych w publikacji

Rejnmark L, Gosmanova EO i in. 2026 w dokumencie ,Yorvipath — uzupetnienie danych klinicznych” a

ponizej opisano finalne wersje rekomendacji kanadyjskiej agencji CDC-AMC, brytyjskiej NICE i szkockiej

SMC, a w przypadku ich niedostepnosci projektow tych rekomendagji.

Tabela 6. Oceniana interwencja wnioskowana (palopegteryparatyd), w swietle rekomendacji finansowych

swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania - leczenie dorostych

pacjentow z przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc (lipiec 2026).

Agencja

Canada’s Drug
Agency (CDA)

Rodzaj interwencji

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Wstepna rekomendacja - pozytywna

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (CDEC)
zarekomendowat refundacje palopegteryparatydu jako
terapii zastepczej parathormonem (PTH) w leczeniu
przewlektej niedoczynnosci przytarczyc u dorostych, pod
warunkiem spetnienia okreslonych, ponizszych
kryteriow.
Pacjent musi:
- by¢ osobg dorostg,
- mie¢ potwierdzone rozpoznanie przewlekiej
niedoczynnosci przytarczyc,
- by¢ leczony zoptymalizowang terapig standardowa
(wapn i aktywne formy witaminy D),
- a mimo to mie¢ niewystarczajaca kontrole choroby,
przejawiajacq sie co najmniej jednym z ponizszych:
1. Objawowa hipokalcemia (utrzymujace sie
objawy niskiego stezenia wapnia).
2. Hiperfosfatemia — stezenie fosforanéw > 1,45
mmol/I.
3. Niewydolnos¢ nerek lub powikfania nerkowe,
np. eGFR < 60 ml/min lub kamica nerkowa.
4. Hiperkalciuria (nadmierne wydalanie wapnia z
moczem).
5. Nietolerancja lub koniecznos¢ stosowania
wysokich dawek leczenia standardowego, tj.:
o wapn > 2000 mg/dobe lub
o  aktywna witamina D > 2 pg/dobe.

Data
wydania
decyzji

2026 .

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)®

Palopegteryparatyd
[interwencja
whioskowana]

Wstepna rekomendacja — negatywna

Palopegteryparatydu nie nalezy stosowac w leczeniu
przewleklej niedoczynnosci przytarczyc u dorostych.

NICE uznat, Ze palopegteryparatyd jest obiecujacq
terapiq zastepczq PTH dla pacjentéw z ciezka, Zle
kontrolowang niedoczynnoscig przytarczyc, ale obecnie
dowody kliniczne i ekonomiczne sq zbyt niepewne, a
koszt leczenia zbyt wysoki, aby rekomendowac jego
rutynowe finansowanie przez NHS.

Potencjalna przyszia ocena
Producent zaproponowat zawezenie populacji do
pacjentow:

- z niedostatecznie kontrolowang chorobg oraz

lipiec 2026
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Data

Agencja Rodzaj interwengji wydania
decyzji

- z co najmniej dwoma hospitalizacjami w ciggu
ostatniego roku.

NICE uznal, Ze ta grupa moze miec wieksze
szanse na uzyskanie korzystnego stosunku
kosztow do efektow, ale zazadat dodatkowych
analiz przed podjeciem decyzji.

Ocena w toku

Palopegteryparatyd
Scottish Medicines - - . . - . )
Consortium (SMC)® [interwencja Agencja nadal prowadzi ocene zasadnosci finansowania

whnioskowana] palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéw z
niedoczynnosciq przytarczyc

a) htips://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0903 Yorvipath Draft Recommendation.pdf
b) https://www.nice.org.uk/quidance/gid-ta11454/documents/consultation-document
c) https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/palopegteriparatide-yorvipath-full-smc2887/

Pkt 3. Uprzejmie informujemy, ze szczegotowe dane oraz raport z analizy CPRD nie zostaty przekazane
wnioskodawcy przez autorow modelu oryginalnego, w zwigzku z czym nie jest mozliwe ich
przedstawienie Agencji do wgladu.
Pkt 4. PrzedtoZzone wraz z niniejszym pismem analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet zostaty
zaktualizowane w oparciu o:
e aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia (pozycja [37] bibliografii);
e aktualnie obowigzujace zalgczniki do zarzadzen Prezesa NFZ okreslajagce wycene punktowa
produktow rozliczeniowych za swiadczenia medyczne (referencje [59]-[64] bibliografii);
e aktualnie obowigzujgce ceny punktu za produkty rozliczeniowe (aktualizacja na podstawie
Informatora o umowach; dodano pozycje bibliograficzng [95] wskazujacg na wzrost ceny punktu z
PSZ o 8 groszy oraz koszt programow lekowych o 7 groszy);
e aktualne ceny lekow nierefundowanych (referencje [38]);
e ceny produktow leczniczych zawierajacych kalcytriol, uwzglednionych jako alternatywa dla
alfakalcydolu;
e najnowsze dane z tablicy trwania zycia Polaka (referencja [46]);
e najnowszy komunikat DGL NFZ w sprawie liczby zrefundowanych opakowan lekéw w Polsce
(referencja [49]).
Jakakolwiek zmiana innych zrodet informacji podawanych w raportach nie zmienia wynikow analiz.
Dodatkowo przeprowadzono drobne zmiany w modelu obliczeniowym wynikajace z aktualizacji modelu
oryginalnego do wersji 3.10 (zmiany opisane w skoroszycie zawierajgcym moduty obliczeniowe —

nieznaczny wptyw na wyniki).
19. Dodatkowy komentarz 2)

Tresc: Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane wersje

analiz byly zgodne z zatoZeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.
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Jednoczesnie zwracam sie z prosba o przekazanie uzupetnionych dokumentow z analizami (w formacie
.docx) w wersji zawierajgcych wskazanie informacji objetych tajemnica przedsiebiorcy, wraz z wersjg
czarng wiasciwg do publikacji w biuletynie AOTMIT.

Prosze rownieZ o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzieri uzupetnienia wymagarn minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen przyjetych w analizach

komparatorow, a takze aktualizacje analiz w oparciu najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz:

Informacje dotyczace sposobu finansowania terapii wchodzgcych w sklad komparatora, stanowigce
uzupetnienie i aktualizacje danych z APD/AKL, przedstawiono w odpowiedzi na uwage nr 2 w niniejszym
dokumencie.

Zmiany opisane powyzej zostaty uwzglednione w modelu i raportach z analiz ekonomicznej i wptywu na
budzet.
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