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Yorvipath (palopegteryparatyd) OTOW.4131.7.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (ER-KIM Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ER-KIM Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: ER-KIM Pharmaceuticals Poland sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pozn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pdzn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/52



Yorvipath (palopegteryparatyd)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OTOW.4131.7.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.

750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci
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okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2026 r. poz. 1007)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.06.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.297.2026.16.KKL

PLR.4500.298.2026.14.KKL
PLR.4500.299.2026.14.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 168 mcg/0,56 ml, 2
wstrzykiwacze, GTIN: 057147650324 39,

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

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

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Nowa

Proponowana cena zbytu netto:
— 168 mcg/0,56 ml -

— 294 mcg/0,98 ml -

— 420 mcg/1,4 ml -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whioskodawca

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S ER-KIM Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0.
Tuborg Boulevard 12 Pl. Wiadystawa Andersa 3, pietro 11
DK-2900 Hellerup 61-894 Poznan

Dania
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Yorvipath (palopegteriparatidum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9,
E89.2)

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Yorvipath jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Yorvipath

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] "c,:jﬁ] [‘I{’vll_-r\ll:] PO [‘I:E:]
Bez RSS 168 mcg/0,56 ml, 2 wstrzykiwacze Bezptatnie 0
294 mcg/0,98 ml, 2 wstrzykiwacze
Z RSS 420 mcg/1,4 ml, 2 wstrzykiwacze Bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

ICD-10:

E20.0, Niedoczynnos$¢ przytarczyc idiopatyczna
E20.8, Niedoczynnos$¢ przytarczyc, inna

E20.9, Niedoczynno$¢ przytarczyc, nieokreslona
E89.2 Pozabiegowa niedoczynnos¢ przytarczyc

Niedoczynno$¢ przytarczyc stanowi ziozony problem endokrynologiczny, charakteryzujgcy sie brakiem lub
niedostateczng produkcja PTH, hipokalcemig i hiperfosfatemia. Wiekszos¢ objawow HypoPT wynika
z hipokalcemii, zaréwno ostrej, jak i przewlekiej. Jednak wiele przewlektych powiktan: zahamowanie metabolizmu
kostnego, kamica nerkowa/nefrokalcynoza, niewydolnos¢ nerek, zwapnienia jader podstawnych moézgu, za¢ma
czy zaburzenia psychoemocjonalne mogg zaleze¢ od niedoboru PTH, niedostatecznej kontroli stezenia
fosforandw w krwi lub stanowi¢ niepozadane efekty leczenia.

Zrédfo: Misiorowski 2023
Zgodnie z zapisami programu lekowego choroba musi mie¢ trwaty charakter, tj. co najmniej 6 miesiecy, a po
leczeniu chirurgicznym przedniej czesci szyi co najmniej 12 miesiecy od zabiegu.

Wedtug danych pozyskanych ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (data dostepu: 01.09.2026),
liczebno$¢ pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 E20.0, E20.8, E20.9 lub E89.2 w latach 2022 — 2026
wynosita kolejno: 1 534, 1 681, 1 754, 1 831 i 426 pacjentéw.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wedtug zapiséw programu lekowego populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci po
niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego, wedtug ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego brak
skuteczno$ci takiego leczenia odnotowuje sie u 10-15% pacjentow,

Alternatywne technologie medyczne

Stosowanie terapii konwencjonalnej polegajgca na stosowaniu aktywnych analogéw witaminy D oraz preparatow
wapnia.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie konsultanta wojewodzkiego w dziedzinie
endokrynologii, prof. Wojciecha Zgliczyriskiego. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Wedtug eksperta w przypadku leczenia niedoczynnosci przytarczyc nalezy méwié o niezaspokojonej potrzebie
medycznej: ,Niedoczynno$¢ przytarczyc stanowi jedyng ,klasyczng” niedoczynnos¢ wewnetrznego wydzielania,
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ktéra nie jest powszechnie leczona uzupetnianiem brakujgcego hormonu. Od wielu lat konwencjonalne leczenie
niedoczynnosci przytarczyc polega na doustnej suplementacji wapnia i rozwaznym stosowaniu aktywnej formy
witaminy D, j. kalcytriolu lub innego aktywnego analogu, w dawkach indywidualizowanych, w zalezno$ci od oceny
klinicznej. Leczenie takie nie jest doskonate i nie zastepuje prawidtowego wydzielania PTH. W konsekwencji
wigze sie to z niedostateczng kontrolg biochemiczng i ryzykiem powikfan, zwtaszcza nerkowych.”

Odsetek pacjentow, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca: 10 —
15%. Wskutek braku skutecznosci terapii konwencjonalnej moga pojawi¢ sie nastepujgce powiktania: zaéma
(mediana czestosci wystepowania — 17%), nefrokalcynoza/kamica nerkowa (15%), niewydolnos¢ nerek (12%),
infekcje (11%0, drgawki (11%), depresja (9%) oraz choroba niedokrwienna serca (7%).

Ekspert opowiedziat sie za finansowaniem ze srodkéw publicznych przedmiotowej technologii. Wedtug eksperta:
.lerapia zastepcza PTH lub jego analogami stanowi bardziej fizjologiczne podejscie do leczenia HypoPT
w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym, umozliwia osiggniecie i utrzymanie prawidtowej eukalcemii, obniza
stezenie fosforanéw we krwi oraz wydalanie wapnia z moczem. Zaobserwowano rowniez poprawe funkcji nerek.
Palopegteryparatyd przyczynia sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw chorych na niedoczynnos$¢ przytarczyc.
Niedobdr PTH wptywa nie tylko bezposrednio na metabolizm wapniowo-fosforanowy, ale takze na uktad nerwowy,
kostny i inne narzady, co istotnie zwieksza wielochorobowosé. W konsekwencji nastepuje wzrost kosztow
i wiekszego wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, zwtaszcza u chorych z niedostatecznie kontrolowang
HypoPT. Nowoczesne leczenie zastepcze palopegteryparatydem moze istotnie ograniczy¢ ten problem.”

Ekspert scharakteryzowat grupe pacjentéw, ktéra moze bardziej skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii
i jest ona w duzym stopniu spojna z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do przedmiotowego programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Subpopulacja pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang terapig konwencjonalng z badania PaTHway

Gtoéwnym punktem koncowym badania byt ztozony punkt kohcowy, definiowany jako odsetek pacjentow, ktérzy
w 26. tygodniu osiagneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albuminy w prawidtowym zakresie,
niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D i niezalezno$¢ od stosowania
terapeutycznych dawek wapnia elementarnego oraz nie wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu
4 tygodni przed 26. tygodniem.

W analizowanej subpopulacji pacjentéw, u ktérych terapia konwencjonalna nie zapewniata odpowiedniej kontroli
choroby, pierwszorzedowy punkt korncowy w 26. tygodniu osiggneto istotnie statystycznie wiecej pacjentéw
pacjentdw w grupie leczonej palopegteryparatydem niz w grupie placebo, gdzie nie odnotowano zadnej
odpowiedzi na leczenie (76,5% vs 0%, p<0,0001, NNT=2).

U pacjentéw, u ktérych terapia konwencjonalna nie byta wystarczajgca do kontroli choroby, 26-tygodniowe
leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnego statystycznie zwiekszenia odsetka chorych wzgledem
grupy placebo, u ktérych uzyskano:

prawidtowe stezenie wapnia w surowicy (78,4% vs 50%, p<0,05, NNT=4),

niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (98% vs 18,8%, p<0,05, NNT=2),
niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia (92% vs 0%, NNT=2)

brak koniecznos$ci zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu poprzedzajgcych 4 tygodni (92% vs
52,6%, p<0,05, NNT=4).

W populacji pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek w momencie rozpoczecia badania, odpowiedz na leczenie
w 52. tygodniu badania wykazano u 78,9% pacjentow randomizowanych do grupy palopegteryparatydu i u 50%
chorych randomizowanych do placebo.

W zakresie oceny jakosci zycia (punkty koncowe raportowane przez pacjentéw) wyniki wskazujg, ze w oceniane;j
subpopulacji pacjentéw, wprowadzenie leczenia palopegteryparatydem w 26 tygodniowym okresie obserwac;ji
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w poréwnaniu do stosowania placebo w podskali wptywu choroby
kwestionariusza HPES: w domenach zycia codziennego (p=0,0117) i funkcjonowania fizycznego (p=0,0143), jak
réwniez w podskali objawéw HPES: w domenach fizycznej (p=0,029) i poznawczej (p=0,0129). W zakresie oceny
jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 obserwowana poprawa w wyniku po
wprowadzeniu leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu do wyniku grupy placebo nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

W badaniu oceniano poziom eGFR oraz odsetek pacjentéw z klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem wartoSci
poczatkowej (25 ml/min/1,73 m?) oraz zmiang 210 ml/min/1,73 m2. Powyzsze punkty koncowe oceniano takze
w subpopulacji wyodrebnionych ze wzgledu na poczgtkowg wartos¢ eGFR (z zaburzong czynnoscig nerek tj. <60
ml/min/1,73 m2). Istotny klinicznie odsetek odpowiedzi eGFR w 26. tygodniu wyniést 61% (31/51) u uczestnikéw
leczonych palopegteryparatydem w porownaniu z 25% (4/16) u uczestnikow otrzymujgcych placebo, w tym
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odpowiednio u 74% vs 25% uczestnikéw z zaburzong czynnoscig nerek na poczatku badania. Dodatkowo,
u chorych z zaburzong czynnoscig nerek wzrost wartosci eGFR o 210 ml/min/1,73m?2 w 26. tyg. raportowano
u odpowiednio u 47% u pacjentéw w grupie badanej w poréwnaniu do zadnego pacjenta w grupie placebo.

Petna populacja badania PaTHway

W petnej populacji badania PaTHway w 26. tygodniu leczenia (faza zaslepiona) 48 z 61 (79% [95% CI: 66; 88])
pacjentéw, ktorzy otrzymywali palopegteryparatyd oraz 1 z 21 (5% [95% CI: 0,1; 24]) pacjentéw, ktorzy
otrzymywali placebo, spetnito kryteria pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego i zostali uznani za
reagujgcych na leczenie a réznica na korzys¢ leku wzgledem kontroli byta istotna statystycznie (p<0,0001,
NNT=2). Istotng przewage grupy badanej nad grupg placebo wykazano réwniez w zakresie punktéw kohcowych
sktadajgcych sie pierwszorzedowy punkt koncowy:

prawidtowe stezenie wapnia w surowicy (80% vs 48%, p<0,05, NNT=4),

niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (98% vs 24%, p<0,05, NNT=2),
niezaleznosc¢ od terapeutycznych dawek wapnia (93% vs 5%, p<0,05, NNT=2)

brak potrzeby zwiekszania dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych ocene (93% vs
57%, p<0,05, NNT=3).

Dzienne obcigzenie terapig (,0bcigzenie tabletkami”, ang. pill burden) na poczatku badania nie réznito sie istotnie
pomiedzy grupami, natomiast na koniec fazy zaslepionej badania, réznica byta istotna statystycznie na korzysc
grupy otrzymujgcej palopegteryparatyd, w ktérej nastgpita znamienna redukcja liczby przyjmowanych tabletek na
dobe (réznica miedzy grupami: -4,9, p<0,0001).

Analize jakosci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscig
przytarczyc (hypoparathyroidism patient experience scale, HPES) oraz 36- punktowej skroconej ankiety (36-ltem
Short Form Survey, SF-36). Analizy w petnej populacji badania PaTHway wskazujg na istotnie statystycznie
wiekszg poprawe w wyniku 26-tyg. leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu z placebo w zakresie wynikéw
sumarycznych i wiekszosci domen podskal HPES (objawy domen fizycznej i poznawczej, oraz wptywu choroby
w domenach zycia codziennego, funkcjonowania fizycznego i dobrostanu fizycznego) poza domeng zycia
spotecznego i relacji, gdzie roznica nie byta istotna. W zakresie oceny funkcjonowania fizycznego
z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, jako$¢ zycia ulegta istotnej statystycznie poprawie wzgledem wartosci
poczgtkowej w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo po 26-tyg. terapii palopegteryparatydem (p=0,0347).

W badaniu oceniano post hoc poziom eGFR oraz odsetek pacjentéw z klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem
warto$ci poczatkowej (=5 ml/min/1,73 m?2) oraz zmiang 210 ml/min/1,73 m? (réwniez w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na poczgtkowg warto$é¢ eGFR <60 i 260 ml/min/1,73 m?2). W grupie wszystkich
chorych leczonych przez 26 tygodni palopegteryparatydem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo
raportowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wzrost wartosci wskaznika
przesagczania kiebuszkowego wzgledem wartosci wyjsciowej o =5 ml/min/1,73 m2 (p<0,05, NNT=3) i 210
ml/min/1,73 m2 (NNT=4). Analiza w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na poczatkowg warto$¢ eGFR
wykazata istotng réznice miedzy grupami jedynie dla wzrostu o 210 ml/min/1,73 m?2 (p<0,05, NNT=4) w populac;ji
z wyjsciowym eGFR 260 ml/min/1,73 m2.

Faza otwarta badania

Kryteria ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego spetnito ogétem 63 z 78 pacjentow (81%) leczonych
palopegteryparatydem, w tym 48 z 59 pacjentéw w grupie leczonej pelopegteryparatydem od poczatku badania
(81,4%) i 15 z 19 pacjentow w grupie rozpoczynajgcej leczenie pelopegteryparatydem w fazie otwartej (78,9%).

Prawidtowe stezenie wapnia w surowicy raportowano u 86% pacjentdw leczonych palopegteryparatydem
w 52. tygodniu terapii i 82% pacjentow w 104 tygodniu leczenia. W 52. i 104. tygodniu leczenia
palopegteryparatydem odpowiednio 95% i 97% chorych uzyskato niezalezno$é od stosowania terapeutycznych
dawek wapnia, a zaden z pacjentéw nie przyjmowat aktywnego metabolitu witaminy D. W 156. tygodniu 96%
pacjentow byto niezaleznych od stosowania aktywnego metabolitu witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia.

W zakresie oceny obcigzenia terapig w grupie chorych leczonych palopegteryparatydem w fazie zaslepionej
obserwowano dalszg redukcje liczby przyjmowanych tabletek do 52. tygodnia terapii. W grupie rozpoczynajgcej
terapie palopegteryparatydem w 26. tygodniu badania, $rednia liczba przyjmowanych tabletek zmniejszyta sie
z 5,4 do 0,5 w 52. tygodniu fazy otwartej.

Autorzy badania wskazujg, ze w grupie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie palopegteryparatydem w fazie
otwartej, wyniki w skali HPES poprawity sie w krétkim czasie po wprowadzeniu terapii palopegteryparatydem,
w sposéb podobny do poprawy obserwowanej w grupie badanej w fazie zaslepionej badania. Podobne zmiany
zaobserwowano takze w przypadku oceny w skali SF-36, a poprawa obserwowana u pacjentéw otrzymujgcych
palopegteryparatyd od poczatku badania utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia.
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Analiza bezpieczenstwa

Subpopulacja pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang terapig konwencjonalng z badania PaTHway

W subpopulacji chorych, u ktérych terapia konwencjonalna nie byla wystarczajgca do kontroli choroby, nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w odniesieniu do analizowanych zdarzer niepozgdanych
ogotem (zdarzenia niepozgdane: jakiekolwiek, SAEs, o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzane z leczeniem,
prowadzgce do przerwania leczenia lub zgonu). Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystagpito u 82% pacjentow
z grupy leczonej oraz u wszystkich pacjentéw z grupy placebo. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byto tagodna
lub umiarkowana, raportowano jedno zdarzenie o 4. stopniu nasilenia w grupie badanej (zatrzymanie kragzenia
zakonczone zgonem). W grupie leczonej pelopegteryparatydem powazne zdarzenie niepozgdane wystgpito
o czterech pacjentdéw, a w grupie placebo u dwdch. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano
u 43% pacjentéw w grupie badanej oraz u 9% w grupie kontrolnej. U jednego pacjenta w kazdej z grup zdarzenia
niepozadane byty przyczyng przerwania leczenia.

Petna populacja badania PaTHway

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) wystgpity u 82% pacjentéw leczonych
palopegteryparatydem w poréwnaniu ze 100% uczestnikow stosujgcych placebo, réznica nie byta IS. Wiekszos¢
odnotowanych TEAE w obu grupach byta fagodna lub umiarkowana w nasileniu. Pieciu uczestnikow (8,2%)
w grupie leczonej zgtosito SAEs (w poréwnaniu do trzech w grupie placebo), z ktérych jedno uznano za zwigzane
z leczeniem. Co najmniej jedno zdarzenie zwigzane z leczeniem odnotowano u 49% pacjentéw z grupy badanej
oraz 38% w grupie kontrolne;j.

W badaniu zgtoszono jedno SAEs 4. stopnia zaistniate w trakcie z leczenia, ktére doprowadzito do smierci
pacjenta. Przyczyng zgonu byto zatrzymanie akcji serca. Zdarzenie nie zostato uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem. Leczenie ze wzgledu na zdarzenie niepozgdane przerwano u dwéch pacjentéw
w grupie placebo.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperkalcemig Ilub hipokalcemig prowadzace do pilnej wizyty
lekarskiej/interwencji pogotowia lub hospitalizacji raportowano u czterech pacjentow w grupie
pelopegteryparatydu oraz dwéch w grupie placebo.

Raportowano, ze stosowanie palopegteryparatydu prowadzi do istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka
wystgpienia reakcji w miejscu podania (NNH=3) oraz istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipokalcemii
(NNT=4), w poréwnaniu do placebo. Pozostate punkty koncowe z zakresu analizy bezpieczenstwa nie roznity sie
istotnie statystycznie czestoscig wystepowania pomiedzy grupami. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych w grupie palopegteryparatydu nalezaly reakcje w miejscu podania (31,1%), bél gtowy (21%)
i parestezje (18%).

Faza otwarta badania

W okresie podwodjnego zaslepienia i otwartej préby tacznie, wsréd wszystkich pacjentéw otrzymujgcych
pelopegteryparatyd (N=80), jakiekolwiek TEAE zgtoszono u ok. 90% pacjentéw, a powazne zdarzenia zgtosito
osmiu (10%) uczestnikdw, natomiast co najmniej jedno zdarzenie zwigzane z leczeniem odnotowano u 53%
uczestnikdow (w tym u dwdch pacjentéw byto to zdarzenie powazne). Najczesciej zgtaszano reakcje w miejscu
wstrzykniecia (26%), hiperkalcemie (14%), nudnosci (9%), bdl gtowy (8%) i hipokalcemie (5%). Wiekszo$¢
zdarzen byto tagodne (34%) lub umiarkowane (46%), a zadne z nich nie doprowadzito do przerwania leczenia ani
wycofania sie z badania w okresie OLE.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Yorvipath w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc (ang. hypoparathyroidism,
hypoPT), u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej (ang. standard of care, SoC) jest
niewystarczajgca, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego (uPL).

Poréwnano stosowanie leku wnioskowanego dodanego do SoC ze stosowaniem samej SoC, okreslonej jako
podawanie weglanu wapnia i aktywnej pochodnej witaminy D. Wnioskodawca wykonat analize uzytecznosci
kosztow (CUA) z perspektywy NFZ w dozywotnim ( lat) horyzoncie czasowym. W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono takze wyniki z perspektywy wspalne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Yorvipath dodanego do SoC w miejsce samej SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniést w wariancie z uwzglednieniem RSS

, @ W wariancie bez uwzglednienia RSS — 2 422 518 PLN/QALY. W obydwu przypadkach
wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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Oszacowana przez wnioskodawce dla wariantu bez RSS warto$¢ progowa ceny zbytu netto (CZN) leku

. Obliczona przez analitykdéw Agencji warto$¢ progowa CZN dla wariantu
z RSS
. W obydwu wariantach oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej CZN.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologig medyczng czesciowo refundowang w danym wskazaniu (fj. SoC), w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niepewnos¢ otrzymanych wynikéw wynikajgca
z wykorzystania danych wejsciowych pochodzgcych w znacznej czesci z nieopublikowanych zZrodet i z analizy
post hoc, uzycia danych odzwierciedlajgcych warunki brytyjskie oraz wrazliwosci wynikéw analizy na

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Yorvipath w leczeniu dorostych pacjentéw z hypoPT, u ktoérych
kontrola choroby za pomocg SoC jest niewystarczajgca, w ramach uPL.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie czasowym wynoszacym 2 lata. W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono takze wyniki z perspektywy wspdlne;.

Liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku (pacjenci, u ktérych mozliwe bytoby rozpoczecie
terapii lekiem Yorvipath) oraz liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym (pacjenci rozpoczynajacy terapie lekiem Yorvipath) oszacowano na pacjentow
w | roku i pacjentow w Il roku refundacii.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy sumaryczne koszty inkrementalne wyniosg z perspektywy NFZ
w | roku i w Il roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS (18,82 min PLN

w | roku i 41,61 min PLN w Il roku w wariancie bez RSS). Wydatki na finansowanie leku Yorvipath

we wnioskowanym wskazaniu (tylko koszt leku) wyniosg w wariancie z RSS i

odpowiednio w | i Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (w wariancie bez RSS odpowiednio

i ).

Najistotniejszym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niepewnos$¢ dotyczgca oszacowan liczebnosci
populacji docelowej. Otrzymana opinia eksperta klinicznego z jednej strony wskazuje na spdjng z oszacowaniami
wnioskodawcy przewidywang liczbe pacjentéw stosujgcych lek Yorvipath po objeciu refundacjg, ale z drugiej
strony podany w niej odsetek pacjentéw, u ktérych SoC jest niewystarczajgca, po uwzglednieniu danych
epidemiologicznych za lata 2022-2025 pozyskanych ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ wskazuje
na mozliwo$é nawet kilkukrotnego niedoszacowania liczebno$ci populacji docelowej w analizie wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W tresci programu lekowego zidentyfikowano nieprecyzyjne lub niejednoznaczne sformutowania. Szczegoty
zamieszczono w rozdziale 7. niniejszej AWA. Ponadto kryterium wykluczenia z programu nie obejmuje aspektu
braku skutecznosci leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne: francuska HAS, niemiecka G-Ba oraz kanadyjska CDA-AMC (projekt)
i dwie rekomendacje negatywne: australijska PBAC i brytyjska NICE (projekt). W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtdwnie uwage na mozliwos¢ zaspokojenia istotnej potrzeby klinicznej oraz wystarczajgce
obserwowane korzysci kliniczne (mimo niepetnej pewnosci co do wartosci klinicznej leku). W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niepewnos¢ modelu ekonomicznego, niepewne dowody kliniczne
i ekonomiczne oraz wysoki koszt leczenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja
czynna), postac¢
i dawka —

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,

opakowanie — Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 420 mikrograméw/1,4 mi, 2
kod EAN wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032453,
Kod ATC HO5AAO05, grupa farmakoterapeutyczna: Hemostaza wapnia, parathormony i analogi

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm
dzialania na
podstawie ChPL

Endogenny parathormon (PTH) jest wydzielany przez przytarczyce jako polipeptyd o dtugosci 84 aminokwasow.
PTH wywiera dziatanie za posrednictwem receptoréw parathormonu na powierzchni komorek, na przyktad
ulegajgcego ekspresji w tkance kosci, nerek i nerwéw. Aktywacja PTH1R stymuluje obrot kostny, zwigksza
wchtanianie zwrotne wapnia i wydalanie fosforandw w nerkach oraz utatwia synteze czynnej witaminy D.
Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony z nosnikiem glikolu
metoksypolietylenowego (mMPEG) poprzez zastrzezony tacznik TransCon. PTH(1-34) i jego gtéwny metabolit,
PTH(1-33) majg podobne powinowactwo oraz aktywujg PTH1R jak endogenny PTH.

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji:

1) wiek = 18 lat;

2) niedoczynno$¢ przytarczyc rozpoznana na podstawie kryteriéw biochemicznych i klinicznych, zgodnie z
obowigzujgcymi rekomendacjami;

3) trwaty charakter choroby (co najmniej 6 miesiecy, a po leczeniu chirurgicznym przedniej czesci szyi co
najmniej 12 miesiecy od zabiegu);

4) stosowanie terapii konwencjonalnej (aktywne analogi witaminy D oraz preparaty wapnia, w tym réwniez
nieskutecznos$¢ terapii z zastosowaniem octanu wapnia lub cytrynianu wapnia — u pacjentéw z udowodnionym
lub podejrzewanym zanikowym zapaleniem btony $luzowej zotadka i achlorhydrig oraz u oséb przewlekle
leczonych wysokimi dawkami inhibitoréw pompy protonowej) uznane zostato za nieskuteczne i udokumentowane
w historii choroby;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych, stanowigcych 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 szczegoétowe kwalifikaciji:

1) objawowa hipokalcemia, powodujgca konieczno$¢ czestych hospitalizacji lub interwencji medycznych;

2) niewystarczajgca 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 wapniowo-fosforanowy >55 mg2/di2 (4,4 mmol2/12);

5) hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza;

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

7) wspdtwystepowanie choréb znaczgco wpltywajgcych na wchtanialno$é wapnia/witaminy D (np. choroba
trzewna, zapalne choroby jelit, stan po leczeniu bariatrycznym), stosowanie lekéw zaburzajgcych metabolizm
witaminy D (np. leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, stosowane w terapii HIV/AIDS) lub homeostaze
wapniowg (np. diuretyki petlowe), co uniemozliwia wystarczajgca kontrole stezenia wapnia w surowicy;

8) znaczgco obnizona jako$¢ zycia w ocenie lekarza (na podstawie ogdlnie dostgpnego kwestionariusza lub
kwestionariusza dotyczacego pacjentéw z niedoczynnosciag przytarczyc) — jesli wspotwystepuje z co najmniej
jednym innym kryterium szczegétowym.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

17.11.2023, EMA

dopuszczenia do
obrotu

iif;:::;“;?e Terapia zastgpcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych z przewlekta niedoczynnoscig
. przytarczyc.

stosowania

S_t A [ TAK - Leczenie niedoczynnosci przytarczyc.

sierocego

Warunki

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Yorvipath, Program lekowy
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) - https://www.ptendo.org.pl

e European Society of Endocrinology (ESE) - https://www.ese-hormones.org

e Pubmed -

www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2023 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTE 2026
(Polska)

Terapia PTH powinno sie rozwaza¢ u chorych na HypoPT, u ktérych leczenie konwencjonalne nie zapewnia
dostatecznej kontroli lub wigze sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, ostrymi lub przewlektymi.

Stanowisko nie zaleca konkretnie stosowania palopegteryparatydu, natomiast wskazuje, ze ,w listopadzie 2023 roku
EMA, a w sierpniu 2024 roku amerykanska FDA zarejestrowaty nowy analog hormonu przytarczyc:
palopegteryparatyd (TransCon PTH; Yorvipath) do leczenia HypoPT u 0s6b dorostych”.

Zespot Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego proponuje nastepujace kryteria wskazan do tego
leczenia:

Ogdlne kryteria kwalifikacji (musza by¢ spetnione wszystkie):
1. Wiek = 18 lat;

2. HypoPT rozpoznana na podstawie kryteriow biochemicznych i klinicznych, zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami;

3. Przewlekly (co najmniej 6 miesiecy) lub trwaly (ponad 12 miesiecy) charakter pooperacyjnej HypoPT, w
uzasadnionych przypadkach lek moze by¢ wiaczony wczesniej;

4. Stosowanie terapii konwencjonalnej (aktywne analogi witaminy D oraz preparaty wapnia) uznano za nieskuteczne;

5. Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowiacych przeciwskazanie na
podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Kryteria szczegétowe kwalifikacji (musi by¢ spetnione co najmniej jedno):
1. Objawowa hipokalcemia, powodujgca koniecznos$¢ czestych hospitalizacji i/lub interwencji medycznych;

2. Niewystarczajgca kontrola stezenia wapnia w surowicy, definiowana jako konieczno$¢ co najmniej trzykrotnej
modyfikacji stosowanego leczenia (aktywnych postaci witaminy D i/lub suplementéw wapnia) w celu utrzymania
stezenia wapnia w surowicy w docelowym zakresie;

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

4. Hiperfosfatemia lub iloczyn wapniowo-fosoranowy > 55 mg2/di2 (4,4 mmol2/12);

5. Hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza;

6. Pogarszajgca sie wydolnos$¢ nerek lub eGFR < 60ml//min/1,73 m2;

7. Wspotwystepowanie choréb znaczaco wptywajgcych na wchtanianie wapnia/witaminy D (np. choroba trzewna,
zapalne choroby jelit, stan po leczeniu bariatrycznym) oraz stosowanie lekéw zaburzajgcych metabolizm witaminy
D [np. padaczka, depresja, obecnos$¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency
virus)/zespdt nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome) lub homeostaze
wapniowa;

8. Znaczaco obnizona jakos$¢ zycia wynikajgca z niedoboru PTH.

W dokumencie nie okreslano sity zalecen.

Miedzynarodowy
konsensus
ekspertéow 2025 —
Khan 2025

(Swiat)

Substytucyjna terapia PTH z zastosowaniem palopegterypratydu zostata zatwierdzona i stanowi wazng opcje
terapeutyczng, szczegolnie w przypadkach, gdy leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgco skuteczne lub Zle
tolerowane przez pacjenta.

Zakonczenie terapii PTH i rozpoczecie leczenia konwencjonalnego

* Aby zapewnic ptynne przejscie na leczenie konwencjonalne, konieczne jest ostrozne stopniowe odstawianie PTH
przy jednoczesnym stopniowym zwigkszaniu dawek leczenia konwencjonalnego oraz $cistym monitorowaniu
pacjenta w celu unikniecia hipo- lub hiperkalcemii.

Zalecane sg nastepujgce kroki:

- Monitorowac stezenie wapnia w surowicy codziennie podczas okresu przejsciowego, szczegdlnie u pacjentéw z
niestabilnym poziomem wapnia.

- Nalezy przewidywa¢ wieksze zapotrzebowanie na leczenie konwencjonalne niz przed rozpoczeciem terapii PTH,
ze wzgledu na aktywacje przebudowy kosci (remodelingu kostnego).
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- Palopegterypratyne (palopegteriparatide) mozna stopniowo odstawia¢, a leczenie konwencjonalne ponownie
wprowadzac i dostosowywacé dawki przy codziennym monitorowaniu stezenia wapnia skorygowanego wzgledem
albumin w surowicy.

W dokumencie nie okreslano sity zalecen.

R.3.5 Zalecamy terapie substytucyjng PTH u pacjentéw z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc (HypoPT), u
ktérych pomimo optymalnego leczenia aktywng witaming D (lub jej aktywnymi metabolitami) oraz odpowiedniej
podazy wapnia nadal wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe choroby. (niska jako$¢ dowodoéw
naukowych; silna rekomendacja)

R.3.5.1 Sugerujemy dostosowywanie dawki terapii substytucyjnej PTH w celu osiggniecia trwatych stezeh wapnia w
zakresie docelowym bez koniecznosci jednoczesnego stosowania aktywnej witaminy D lub suplementéw wapnia.
(staba rekomendacja)

R.3.5.2 Sugerujemy rozwazenie leczenia substytucyjnego PTH u pacjentéw, u ktérych pomimo optymalnego
leczenia konwencjonalnego wystepuje co najmniej jeden z ponizszych probleméw (staba rekomendacja):

—  Czeste wahania stezenia wapnia lub objawowa hipokalcemia.
—  Obnizona jako$c¢ zycia zwigzana z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc.
—  Pogorszona czynnos¢ nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

—  Hiperkalciuria (wydalanie wapnia > 7,5 mmol/24 h [300 mg/24 h] u mezczyzn oraz > 6,25 mmol/24 h [250
mg/24 h] u kobiet; lub > 0,1 mmol/kg/24 h [4 mg/kg/24 h] u obu pici).

—  Hiperfosfatemia.

R.3.5.3 W przypadku rozpoczecia terapii substytucyjnej PTH sugerujemy ocene efektéw leczenia po 6-12
miesigcach, w zaleznosci od celéw terapeutycznych. (Dobra praktyka kliniczna).

R.3.6 W przypadku hiperkalciurii sugerujemy zastosowanie dziatan zmniejszajgcych wydalanie wapnia z moczem,
ktéore moga obejmowac¢ zmniejszenie dawek suplementow wapnia i/lub aktywnych analogéow witaminy D,
ograniczenie spozycia chlorku sodu (< 6 g NaCl lub < 2,4 g sodu na dobe) oraz/lub wigczenie leczenia diuretykiem
tiazydowym. Jesli dziatania te nie prowadzg do normalizacji hiperkalciurii przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia
wapnia w zakresie docelowym, sugerujemy terapie substytucyjng PTH. (bardzo niska jakos¢ dowodow
naukowych; staba rekomendacja)

R.3.7 W przypadku hiperfosfatemii sugerujemy interwencje dietetyczne i/lub modyfikacje leczenia suplementami
wapnia oraz analogami witaminy D. Je$li dziatania te nie prowadza do normalizacji stezenia fosforanéw przy
jednoczesnym utrzymaniu stezenia wapnia w zakresie docelowym, sugerujemy terapie substytucyjng PTH. (bardzo
niska jakos¢é dowodéw naukowych; staba rekomendacja)

R.3.8 U pacjentéw z hipomagnezemia sugerujemy podjecie dziatarn majgcych na celu zwigkszenie stezenia
magnezu. (bardzo niska jakos¢ dowodow naukowych; staba rekomendacja)

R.3.9 Nalezy zapewni¢ prawidlowe stezenie witaminy D poprzez codzienng suplementacje witaming D
(cholekalcyferol lub ergokalcyferol; witamina D3 lub D2) w dawce 800-2000 IU (20-50 ug) na dobe.

ESE 2025
(Europa)

Kategorie jakos$ci dowoddéw i sity zalecen wg skali GRADE.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agenciji

Zastosowanie braku aktywnego
leczenia (placebo) dodanego
do terapii konwencjonalne;j
(preparat wapnia wraz z
hydroksylowang pochodng
witaminy D).

TAK

Polska praktyka kliniczna,
zalecenia polskich i $wiatowych
wytycznych praktyki klinicznej,
zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla
poréwnywanych opcji
terapeutycznych,
charakterystyka populaciji
docelowej oraz finansowanie ze
srodkéw publicznych w Polsce
Wybor potwierdzony przez
ekspertow ankietowanych
przez wnioskodawce.

Prawidtowo dobrany.

Wedtug eksperta
ankietowanego przez Agencje
aktualnie stosowane sg
aktywne metabolity witaminy D
(kalcytriol lub alfakalcydol) oraz
preparaty wapnia.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTOW.4131.7.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. - . . Uwagi
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
dorosli chorzy z niedoczynnoscig przytarczyc, u | W_analizie skutecznosci klinicznej nie brano | Brak uwag
ktérych kontrola choroby za pomocg terapii | pod uwage publikacji dotyczgcych:
Populacja konwe_ancj_onalnej jest piewystarczajaca, zgodniez | o padan pierwotnych, W ktérych
krytenamlI kw’faczema do proponowanego palopegteryparatyd podawano:
programu lekowego o w leczeniu innych wskazan / choréb niz
podawanie palopegteryparatydu (produkt niewydolnos¢ przytarczyc, Brak uwag
leczniczy Yorvipath) jako leku poczatkowo o w przejéciowej niewydolnosci
dodar_1ego do terapii konwenCJonalneJ_ (pr_eparat przytarczyc lub w postaci jednokrotnego
Interwencia wapnia + hydroksylowana pochodna witaminy D), podania,
] zgodnie ze schematem dawkowania .
. ) - | o badan:
przedstawionym w ChPL Yorvipath; i . . N
zastosowanie palopegteryparatydu bedzie mogto o w  ktérych  oceniano  inny  niz
wptywac na modyfikacje terapii konwencjonalnej, palopegteryparatyd preparat
- rekombinowanego parathormonu
brak aktywnego leczenia (placebo) dodanego do (rhPTH), Brak uwag
Komparatory Lergpl:( klonwenCJonilngj (p.rtepa.rat Dwapma + o oceniajacych Wiasciwosci
ydroksylowana pochodna witaminy D) farmakokinetyczne lub
Punkty Wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej i farmakodynamiczne, Brak uwag
KoRCOWe praktycznej,  jakosci  zycia oraz  profilu o przeprowadzonych  na  zdrowych
bezpieczenstwa ochotnikach,
Badania pierwotne: e badan: Brak uwag
o badania dla oceny efektywnosci klinicznej o oceniajgcych wiasciwosci
(badania eksperymentalne: randomizowane, farmakokinetyczne lub
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania farmakodynamiczne,
jednoramienne) oraz badania dla oceny o przeprowadzonych na zdrowych
efektywnosci praktycznej (badania ochotnikach,
ck)bservlvacyjng: b/adaf"a kohortc?lz\{e, Kliniczno- o przeprowadzonych z zastosowaniem
ontro.ne, opisy/ serie p.rzypa ow); modeli zwierzecych,
o badania = w  postaci  petnotekstowych o oceniajacych efektywnosé kosztowa,
publikacji lub dostepne tylko w formie d h liniach
abstraktow, danych z rejestréw badan °© Erzeprﬁwa zhorjy(I:( K hna |nk|ach
Typ badan Klinicznych; komorkowych i tkankach, w warunkac
. . . . . in vitro,
o badania opublikowane w jezyku angielskim . ) i
oraz polskim; e stanowigce opracowania wtérne o
badani d ludziach charakterze artykutéw pogladowych
o ba anlr?\ prz§prowa Zone na fudziach. (sposrod opracowan wtérnych wykluczono
Opracowania wtérne wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy
o opracowania o cechach  przegladu przegladu systematycznego, meta-analizy
systematycznego; lub raportu HTA),
o meta-analizy lub raporty HTA; e stanowigce opracowania wtérne o
badania opublikowane w jezyku angielskim charakterze analiz kosztowych, wytycznych
oraz polskim; agencji dopuszczajgcych leki do obrotu.
o badania przeprowadzone na ludziach.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 badania pierwotne z randomizacjg, poréwnujgce
palopegteryparatyd dodany do terapii konwencjonalnej z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej (PaTHway
—badanie lll fazy, PaTH Forward — badanie Il fazy) i trzy nizszej wiarygodnosci badania jednoramienne (PaTHway
Japan — badanie Il fazy, Graham 2022 i Siggelkow 2025).
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W ramach przeglgdu wigczono réwniez opracowania wtorne: Yao 2022, Puliani 2022, Gamarra 2023, Liu 2016,
Ramakrishnan 2016, De Coster 2024.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Embase, Cochrane i Medline (PubMed)
z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianego leku.

09.07.2026 r.

Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania trzy publikacje, ktére zostaty uwzglednione przez wnioskodawce w ramach uzupetnieh analiz:

e 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

e 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/s-0046-1815997

e 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 (opublikowana po dacie zlozenia
whniosku refundacyjnego).

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

o Okres obserwaciji:
- faza zamaskowana —

26 tygodni.

- faza otwarta -
zatozony okres
obserwaciji: 182

tygodnie (26 tygodni
okres zaslepiony + 156
tygodni okres OLE
(open-label extension).

Badanie zostato podzielone na
dwa okresy. W pierwszym, 26-
tyg., zaslepionym okresie
pacjenci byli randomizowani do
dwéch  grup:  przyjmujacej
palopegteryparatyd (TransCon
PTH) w  potaczeniu z
konwencjonalng terapig oraz
grupy placebo w potgczeniu z
konwencjonalng terapig.

Po sukcesywnym ukonczeniu
okresu pierwszego pacjenci
rozpoczynali  drugi  okres
otwartej proby, w ktérym
wszyscy otrzymywali badany
lek.

Charakterystyka pacjentow
w badaniu:

kobiety 78%, mezczyzni 22%;
rasa biata 93%;
Srednia  wieku
(mediana 48,5 lat).

48,6 lat

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
PaTHway, » Badanie fazy IIl; Interwencja: Kryteria wigczenia | Pierwszorzedowy:
NCT04701203 | Dwuramilenne; Palopegteryparatyd (TransCon | (wybrane): o Odsetek pacjentéw po 26
(Khan 2023) * Randomizowane; PTH) e pacjenci w wieku 218 lat z | tyg. leczenia, ktorzy

® Pogwqme Dawka poczatkowa to 18 przewlekta niewydolnoscig spetniajg kryteria:
Zrodio zasleplo_ne, | pg/dobe, podskornie,  ktorg przytarczyc o etiologii: | o Poziom  wapnia w
finansowania: na§tepnle otwartej | nastepnie modyfikowano w pozabiegowej, surowicy skorygowany
Ascendis proby; zalezno$ci od stezenia wapnia autoimmunologiczne;j, o stezenie albumin w
Pharma Bone | ® Wieloosrodkowe w surowicy o 3 ug/dobe, w | genetycznej lub prawidtowym zakresie.
Diseases A/S. (Stany potgczeniu z konwencjonalng idiopatycznej, trwajacej co | o Niezalezno$é od
Zjednoczone, terapig najmniej 26 tygodni, aktywnej witaminy D.
Kanada, osrodki W | gomparator: e rozpoznanie o Niezaleznosé¢ od
Eyrople).. Placebo w dawce 18 pg/dobe | niedoczynnosci terapeutycznych dawek
* Hipoteza: (ekwiwalent interwencji), w | Praytarczyc potwierdzone wapnia.
superiority poltaczeniu z konwencjoﬁalna przez obecno$¢ | o Brak zwigkszenia dawki
terapia. uporczywej  hipokalcemii badanego leku w ciggu

przy nieprawidtowo niskim
poziomie PTH w surowicy,

e pacjenci leczeni
kalcytriolem w dawce 20,5
pg/dobe lub alfakalcydolem
w dawce 21,0 ug/dobe jako
dodatek do wapnia
elementarnego w dawce
2800 mg/dobe przez co
najmniej 12 tygodni przed
wigczeniem do badania,

e stabilna dawka terapii
konwencjonalne;j
(hydroksylowanej
pochodnej witaminy D i
wapnia) przez co najmniej
5 tygodni przed
wigczeniem do badania,

e oOsiggniecie przed
wigczeniem do badania w
surowicy: wtezenia
witaminy D na poziomie 20-
80 ng/mL oraz stezenia
magnezu i stezenia wapnia
skorygowanego wzgledem

4 tygodni przed wizyta,
w 26. tygodniu.

Pozostate (wybrane):

e Ocena punktéw
koncowych
raportowanych przez
pacjentow:

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

o HPES - Symptom -
wynik domeny
poznawczej;

o HPES - Impact - wynik
domeny funkcjonowania

fizycznego; wynik
domeny zycia
codziennego

o 36-punktowa skrocona

stezenia  albuminy  lub ankieta (SF-36) — wynik
Liczba pacjentéw wapnia zjonizowanego w w podskali
Okres podwoijnie $lepej proby: surowicy w prawidtowym funkcjonowania
Lacznie: N=82 zakresie lub nieznacznie fizycznego.
TransCon PTH: N=61;
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Placebo: N=21. ponizej prawidtowego |¢ Ocena dawek wapnia i
zakresu, aktywnej witaminy D.
Okres otwartej préby: e wydalanie wapnia z |e stezenie w  surowicy
Lacznie: N=79 moczem 2125 mg/24 h i wapnia i fosforanow
szacowany wspotczynnik (iloczyn wapniowo-
filtracji ktebuszkowej fosforanpwy)
(eGFR) 230 ml/min/1,73 m? |e  obcigZenie tabletkami”
o Wystepowanie zdarzen
niepozgdanych (AEs)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 14.4. oraz 14.8
(opracowania wtérne) AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocena jakosci badan randomizowanych

Ocene ryzyka btedu systematycznego badan PaTHway oraz PaTH Forward w analizie wnioskodawcy oceniono
za pomocg narzedzi Risk of Bias (RoB) oraz Risk of Bias 2 (RoB2).

— w ocenie z uzyciem RoB oba badania oceniono podobnie, na niskie ryzyko w zakresie: zastosowanej
metody randomizacji, niekompletnych danych i wybiérczego raportowania wynikéw, natomiast na wysokie
w zakresie: zastosowanego sposobu randomizacji (brak mozliwosci stwierdzenia czy randomizacja byta
utajniona), zaslepienia uczestnikédw i personelu, zaslepienia osdb oceniajgcych wystgpienie punktow
kohcowych. Dodatkowo w kategorii ,inne” dla badania PaTH Forward okreslono ryzyko jako wysokie
(Zastosowano modyfikacje populacji, w ktérej oceniano gtéwny punkt korncowy badania, brak jasnej definicji
niektorych sktadowych ztozonych punktéw koricowych.).

— w ocenie z uzyciem RoB2 w badaniu PaTHway ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono na
niskie, natomiast dla badania PaTH Forward stwierdzono istnienie pewnych zastrzezen w dwdch z pieciu
domen.

Badanie RWD
Ocene wiarygodnosci badania efektywnosci praktycznej oceniono za pomocg kwestionariusza NICE. Badanie

Graham 2022 oceniono na 7 punktéw (na maks. 8), badania PaTHway Japan oraz Siggelkow 2025 ceniono na
6 punktow.

Ocena jakosci opracowan wtérnych

Opracowania wtérne oceniano za pomocg skali AMSTAR 2. Wszystkie opracowania wtdérne oceniono na
krytycznie niskiej jakosci.

Szczegdly przedstawiono w rozdziatach: 14.10. AKL wnioskodawcy (badania jednoramienne) oraz 14.11. AKL

wnioskodawcy (opracowania wtorne), a takze 14.9. AKL wnioskodawcy i rozdz. 4. Uzupetnierh AKL wnioskodawcy
(badania randomizowane),

Ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce:
Ograniczenia badania PaTHway

¢ do badania kwalifikowano pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig przytarczyc, definiowang jako trwajgca
co najmniej 26 tygodni, charakterystyka wyjsciowa chorych wskazuje jednak, ze $redni czas trwania
choroby wynosit kilka lat,

e grupa kontrolna byta nieliczna i obejmowata jedynie 21 pacjentéw, byto to jednak zwigzane z dgzeniem
do wprowadzenia terapii zastepczej u jak najwiekszego odsetka chorych, przy jak najmniejszej liczbie
chorych otrzymujgcych tylko placebo,

o 18% pacjentdw nie zostato zakwalifikowanych jako chorzy, u ktérych leczenie konwencjonalne nie byto
wystarczajgce,

e wyniki dla subpopulacji obejmujacej 82% uczestnikow klasyfikowanych jako chorzy, u ktérych leczenie
konwencjonalne nie byto wystarczajgce, zostaty przeprowadzone post-hoc i nie zostaty opublikowane,

e stosowanie wysokich dawek terapii konwencjonalnej traktowane jako wskazanie do terapii
parathormonem bylo generalnie zgodne z definicjg miedzynarodowg (wapn >2 g/dobe Ilub
hydroksylowane pochodne witaminy D >2 ug/dobe) — w badaniu za wysokie dawki uznano réwniez dawke
kalcytriolu wynoszgcg =21ug; jednak w stanowisku Ekspertow Polskiego Towarzystwa
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Endokrynologicznego wysokie dawki preparatéw wapnia definiowane sg jako wapn elementarny >2,5
g/dobe, kalcytriol w dawce >2,0 ug/dobe lub alfakalcydol w dawce >3,0 ug/dobe,

e brak wigczenia do badania pacjentéw z nieprawidtowym wyréwnaniem biochemicznym (jednak w ramach
badania klinicznego wazne jest ustalenie wspdélnych wartosci bazowych, aby mdéc oceni¢ zmiane,
jednoczesnie ograniczajgc czynniki zakidcajgce w jak najwiekszym stopniu; jesli wartosci pacjentéw sg
bardzo rézne w ciggu ostatnich trzech miesiecy, trudno jest ustali¢ wiarygodne wartosci bazowe),

e wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu randomizaciji
zaslepienia os6b oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych,
Komentarz Agencji: jak wskazujg autorzy badania, uczestnicy i badacze byli zaslepieni pod wzgledem
przydziatu do grupy, ale ze wzgledow bezpieczenstwa byli Swiadomi stosowanych dawek wapnia i aktywnej
witaminy D. Znaczne zmniejszenie stosowania terapii konwencjonalnej u uczestnikow leczonych
pelopegteryparatydem mogto prowadzi¢ do funkcjonalnego odslepienia i przyczyni¢ sie do zmian
w wynikach punktéw koncowych raportowanych przez pacjentow.

e zbyt krétki okres obserwacji, aby oceni¢ wystgpienie powiktan, ktére moze byé zmniejszone w wyniku
stosowania terapii zastepczej PTH, w poréwnaniu do stosowania terapii konwencjonalnej (np. przypadki
kamicy nerkowej, przewlektej choroby nerek, za¢my i. in.), jednak pacjenci mogli uczestniczy¢
w przedtuzonej fazie badan trwajacej do 156 tygodni.

Ograniczenia badania PaTH Forward

e do badania kwalifikowano pacjentéw z przewleklg niewydolnoscig (niedoczynnoscig) przytarczyc,
definiowang jako trwajgcg co najmniej 26 tygodni; charakterystyka wyjsciowa chorych wskazuje jednak,
ze $redni czas trwania choroby wynosit kilka lat,

e nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce w _kontroli
choroby,

e grupa kontrolna byta nieliczna i obejmowata jedynie 15 pacjentéw, byto to jednak zwigzane z dgzeniem
do wprowadzenia terapii zastepczej u jak najwiekszego odsetka chorych, przy jak najmniejszej liczbie
chorych otrzymujgcych tylko placebo,

e krotki okres fazy zamaskowanej (4 tygodnie),

e palopegteryparatyd stosowany w fazie zamaskowanej w statej dawce (15, 18 lub 21 ug/dobe), podczas
gdy zalecane jest stosowanie leku w dawce zindywidualizowanej, mogto to przyczyni¢ sie do ryzyka
hipokalcemii lub hiperkalcemii; proba byta jednak badaniem Il fazy, majacej na celu ustalenie
optymalnego dawkowania,

e wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu w stosunku do: zastosowanego sposobu randomizaciji,
zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego i zaslepienia osdb oceniajacych wystgpienie punktéw
koncowych oraz innych czynnikéw (zastosowano modyfikacje populacji, w ktérej oceniano gtéwny punkt
koncowy badania, brak jasnej definicji niektorych sktadowych ztozonych punktéw koncowych,
w niektérych ztozonych punktach kohcowych za terapeutyczne dawki wapnia uznano >500 mg/dobe,
w innych >600 mg/dobe),

e zbyt krétki okres obserwacji, aby oceni¢ wystgpienie powiktan, ktére moze byé zmniejszone w wyniku
stosowania terapii zastepczej PTH, w poréwnaniu do stosowania terapii konwencjonalnej (np. przypadki
kamicy nerkowej, przewlekitej choroby nerek, zaémy i. in.), jednak pacjenci mogli uczestniczy¢
w przedtuzonej fazie badan trwajacej do 214 tygodni.

Ograniczenia badania PaTHway Japan
e badanie jednoramienne, przeprowadzone jedynie w populacji japonskiej;
e niewielka liczba uczestnikow w badaniu (N=13).

Ograniczenia badania Graham 2022 (EAP)
e badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej;

e pacjenci byli wczesniej leczeni innymi analogami PTH, sposrdd ktorych niektdre byly/sg niedostepne
w Polsce;

e nie podano czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce do kontroli
choroby, przy czym biorgc pod uwage, ze pacjenci wczesniej stosowali inne analogi PTH, mozna
przypuszczac, ze stosowanie tylko terapii konwencjonalnej byto u nich niewystarczajace.

Ograniczenia badania Siggelkow 2025
e badanie jednoramienne, z rzeczywistej praktyki klinicznej, retrospektywne;
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e celem badania byta ocena efektywnosci zmiany terapii z rhPTH1-84 (nierefundowanego/niedostepnego
w Polsce) na palopegteryparatyd;

o relatywnie krétki okres obserwacji pacjentéw po zmianie leczenia — 4 tygodnie.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W swojej analizie klinicznej wnioskodawca nie zdecydowat sie na przeprowadzenie metaanalizy danych
ze zidentyfikowanych badan RCT z uwagi na duza heterogenicznosé tych badan, uzasadnienie przedstawiono
w rozdz. 5 (str. 44) AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zidentyfikowali btad ekstrakcji danych znajdujgcych sie w tabeli 9. AKL wnioskodawcy (tabela
10. niniejszej AWA) dotyczgcy zmiany wartosci eGFR w subpopulacji pacjentéw z chorobg niewystarczajgco
kontrolowang terapig konwencjonalng. We wskazanej tabeli za rozdz. 6.4.4.1. raportu GVD opisano odsetek
pacjentéw ze wzrostem wartosci eGFR o 25 i 210 ml/min/1,73 m?2 jako obserwowany w 52. tygodniu badania,
jednak jak wynika z kontekstu tego rozdziatu GVD i jak wskazano we wnioskach raportu GVD (rozdz. 6.4.5.),
prawdopodobnie chodzi o okres zaslepionej fazy badania tj. wyniki w 26. tyg.

Przyjete w raporcie GVD kryteria subpopulacji post hoc (subpopulacja pacjentéw z chorobg niewystarczajgco
kontrolowang terapig konwencjonalng) réznig sie od okreslonych w uzgodnionym programie lekowym, tj. w PL
wysokie dawki terapeutyczne okreslono na poziomie: wapn elementarny >2 500 mg/dobe, kalcytriol >2 ug/dobe
lub alfakalcydol >3 ug/dobe, podczas gdy w analizie subpopulacji post hoc w kryterium wysokich dawek terapii
konwencjonalnej przyjeto na poziomach: wapn = 2000 mg/dobe, kalcytriol =1 pg/dobe, lub alfakalcydol
=2 ug/dobe.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e niewielkie liczebnosci pacjentéw wigczonych do badan, co wynika z faktu, ze analizowane wskazanie
mozna zakwalifikowaé¢ do grona choréb rzadkich,

e niewielka liczba ocenianych pierwszorzedowych punktéw koricowych, w badaniach oceniano gtdwnie
surogaty lub ztozone punkty koncowe, jednak ocena efektéow leczenia w analizowanym schorzeniu opiera
sie gtébwnie na ocenie parametrow biochemicznych, a ocena pierwszorzedowych punktéow koncowych
wymaga dtugiego okresu leczenia i obserwacji; nalezy podkresli¢, ze w badaniach oceniano jakos¢ zycia
stanowigcg pierwszorzedowy punkt koncowy (1j. klinicznie istotny punkt kohcowy dla pacjentow).

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie PaTHway

Do badania wtaczono 84 pacjentéw w tym 63 do grupy badanej i 21 do grupy kontrolnej (dwdch chorych w grupie
badanej nie otrzymato leczenia, w zwigzku z czym populacja ITT/bezpieczenstwa obejmowata 61 chorych
w grupie badanej). Dalszy etap — 52-tygodniowy okres fazy otwartej badania ukonczyto 78 pacjentéw (59
pacjentow z grupy wczeéniej leczonej palopegteryparatydem i 19 z grupy placebo). W 104. tygodniu w badaniu
nadal uczestniczyto 76, a w 156. tygodniu — 73 pacjentéw.

W fazie zamaskowanej, sposrod uczestnikow zrekrutowanych do badania, 67 z 82 (82%) spetniato kryteria
pacjentéw, u ktorych terapia konwencjonalna nie byta wystarczajgca do prawidtowej kontroli choroby (51 w grupie
otrzymujgcej palopegteryparatyd i 16 w grupie placebo), czyli zgodnej ze wskazaniem wnioskowanym.
Whnioskodawca dostarczyt niepublikowang analize post hoc dla ww. subpopulacji, ktérej wyniki uwzgledniono
w AWA. Ze wzgledu na ograniczong zgodnos$¢ petnej populacji badania z wnioskowanym wskazaniem, wyniki
z petnej populacji badania potraktowano jako wyniki uzupetniajgce.

Populacja pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang terapig konwencjonalnag

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy

Gtéwnym punktem koncowym badania byt ztozony punkt kohcowy, definiowany jako odsetek pacjentéw, ktorzy
w 26. tygodniu osiggneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albuminy w prawidtowym zakresie
8,3-10,6 mg/dl (2,07-2,64 mmol/l), niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D
i niezaleznos$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia elementarnego (dozwolone <600 mg/dobe) oraz
nie wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/52



Yorvipath (palopegteryparatyd) OTOW.4131.7.2026

W analizowanej subpopulacji, pierwszorzedowy punkt koncowy w 26. tygodniu osiggnetfo istotnie statystycznie
wiecej pacjentéw pacjentéw w grupie leczonej palopegteryparatydem niz w grupie placebo, gdzie nie odnotowano
zadnej odpowiedzi na leczenie (76,5% vs 0%, p<0,0001, NNT=2).

Wszyscy uczestnicy z chorobg niewystraczajgco kontrolowang terapig konwencjonalng, leczeni
palopegteryparatydem, ktérzy ukonczyli zamaskowang faze badania (50/51 pacj., jeden pacjent zmart przed
zakonczeniem fazy), osiggneli niezalezno$¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D.
W analizowanej subpopulacji niezalezno$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia osiggneto w tym
okresie leczenia 92,2%, oraz ten sam odsetek pacjentéw nie wymagat zwiekszenia dawki stosowanego leku.
Prawidtowe stezenie wapnia w surowicy raportowano u 78,4% chorych.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz na leczenie w 26. tygodniu terapii — analiza
post hoc badania PaTHway w subpopulacji pacjentéw z chorobg niewystarczajaco kontrolowana terapiag konwencjonalng (raport
GVD)

n Palopegteryparatyd” Placebo”? RB/Peto OR [95% s
Punkt k W, NNT [95% CI]**
unkt koncowy nIN*, %* [95% CIT* | nIN*, %** [95% CIJ* ci* artos¢ p [95% cli
Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy
Odpowiedz na leczenie w 26. 39/51 0/16 Peto OR = 22,12 <0,0001* 2[2; 2]
tyg. 76,5 [62,5; 87,2] 0 [7,15; 68,9] <0,05** ’
Punkty koncowe sktadowe odpowiedzi na leczenie (drugorzedowe p.k.)
Prawidiowe stezenie wapnia 40/51 (78,4) 8/16 (50) 1,57 [1,04; 2,84] <0,05 412; 38]
W surowicy
Niezaleznos¢ od stosowania
hydroksylowanej pochodnej 50/51% (98) 3/16 (18,8) 5,23 [2,28; 14,88] <0,05 2[2; 2]
witaminy D
Niezaleznos¢ od stosowania -
terapeutycznych dawek 47/51 (92,2) 0/16 (0) P[;t2°5%_Rz‘sg ?‘13]5 <0,05 2[2; 2]
wapnia ,90; )
Brak koniecznosci
zwigkszenia dawki 47/51 (92,2) 10/16 (62,5) 1,47 [1,10; 2,40] <0,05 4[2;13]
badanego leczenia w ciggu
poprzedzajacych 4 tyg.

*wartosci podane w referenciji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); $ - Jeden pacjent, ktéry nie ukonczyt fazy zamaskowanej zmart przed osiagnieciem 26. Tygodnia z
powodu zatrzymania akcji serca, uznanego za niezwigzane z badanym leczeniem (osiggnat niezalezno$¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D
w 8. tyg); Cl - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego niekorzystnego
wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie; p.k. — punkt kofcowy; Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto, RB - korzy$é
wzgledna

W subpopulacji pacjentéw, u ktérych terapia konwencjonalna nie byla wystarczajgca do kontroli choroby,
26-tygodniowe leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnego statystycznie zwiekszenia odsetka
chorych wzgledem grupy placebo, u ktérych uzyskano: prawidiowe stezenie wapnia w surowicy (78,4% vs 50%,
NNT=4), niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (98% vs 18,8%, NNT=2),
niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia (92% vs 0, NNT=2) i brak koniecznosci zwigkszenia
dawki badanego leczenia w ciggu poprzedzajgcych 4 tygodni (92% vs 52,6%, NNT=4).Subpopulacja pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek

W subpopulacji pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia badania, odpowiedz na
leczenie w 52. tygodniu badania wykazano u 78,9% pacjentéw randomizowanych do grupy palopegteryparatydu
i u 50% chorych randomizowanych do placebo. Wszyscy pacjenci z wyjSciowg wartoscig eGFR
<60 ml/min/1,73m? uzyskali niezalezno$¢ od stosowania aktywnego metabolitu witaminy D oraz terapeutycznych
dawek wapnia w 52. tygodniu. W tym okresie obserwacji, prawidtowe stezenie wapnia w surowicy raportowano
u 79% chorych przyjmujacych palopegteryparatyd od poczatku badania i 50% chorych przetgczonych na leczenie
pelopegteryparatydem w otwartej fazie badania.
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Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow ktérzy osiagneli punkt koncowy, w 52. tygodniu — analiza post hoc
badania PaTHway w subpopulacji pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Palopegteryparatyd — Placebo —
; i palopegteryparatyd”, palopegteryparatyd”,
Punkt koncowy Populacja n/IN* n/N*

% [95% CI]*
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy

% [95% CI]*

Odpowiedz na leczenie w 52. wyjsciowy eGFR<60 15/19 2/4
tygodniu ml/min/1,73m* 78,9 [54,4; 93,9] 50,0 [6,8; 93,2]
Punkty koncowe sktadowe odpowiedzi na leczenie
Prawidlowe stezenie wapnia wyjsciowy eGFR<60
W surowicy# ml/min/1,73m? 15/19(79) 2/4 (50)
Niezaleznos¢ od stosowania sl
aktywnego metabolitu wyjsciowy eGFR<60 19/19 (100) 4/4 (100)
. t ml/min/1,73m
witaminy D##
Niezaleznos¢ od stosowania I
wyjsciowy eGFR<60
terapeutycznych dawek ml/min/1,73m? 19/19 (100) 4/4 (100)

wapnia’t?

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

Punkty kohcowe raportowane przez pacjentéw (drugorzedowe p.k.)

W tabeli przedstawiono wyniki wptywu terapii palopegteryparatydem na ocene w skali doswiadczen pacjentow
z niedoczynnoscig przytarczyc (HPES), wyrdzniajac wyniki w podskali wptywu i objawow choroby, a takze zmiane
w jakosci zycia oceniang z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, w zakresie funkcjonowania fizycznego.
Wyzszy wynik w skali HPES oznacza wieksze nasilenie objawéw lub wiekszy wptyw choroby pacjenta,
a obnizenie wynikow oznacza poprawe w odczuciach pacjentéw zwigzanych z objawami niedoczynnosci
przytarczyc oraz poprawe funkcjonowania i dobrostanu chorych. W przypadku kwestionariusza SF-36 wzrost
wartosci oznacza poprawe jakosci zycia.

Raportowane wyniki wskazujg, ze u pacjentéw z niedoczynnosciag przytarczyc, u ktérych dotychczas stosowana
terapia konwencjonalna jest niewystarczajgca, wprowadzenie leczenia palopegteryparatydem w 26 tygodniowym
okresie obserwaciji prowadzi do istotnej statystycznie poprawy w poréwnaniu do stosowania placebo w podskali
wplywu choroby kwestionariusza HPES: w domenach zycia codziennego (p=0,0117) i funkcjonowania fizycznego
(p=0,0143), jak rowniez w podskali objawoéw HPES: w domenach fizycznej (p=0,029) i poznawczej (p=0,0129).
W zakresie oceny jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza SF-36 obserwowana
poprawa w wyniku po wprowadzeniu leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu do wyniku grupy placebo nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — punkty koncowe raportowane przez pacjentéow — analiza post hoc badania PaTHway
w subpopulacji pacjentéow z chorobg niewystarczajaco kontrolowang terapia konwencjonalng (raport GVD)

Réznica miedzy
srednimi w grupach
[95% CI]*

Ocena w podskali wptywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

Palopegteryparatyd®
Srednia® +SE*

Placebo?,

Punkt konncowy $rednia®A+SE*

Wartos¢ p*

Domena zycia codziennego -17,9+3,3 -5,3+4,9 12,6 [-22,2; -3,1] 0,01174
N=49 N=15
Domena funkcjonowania -18,1+3,5 -5,4+5 2 12,7 [-22,8; -2,6] 0.0143#
fizycznego N=49 N=15 , o ,

Ocena w podskali objawéw c

horoby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

-21,8+3,0

-8,1£4,5

Domena fizyczna -13,6 [-22,4; -4,8] 0,0029#
N=49 N=15
Domena poznawcza -19,743,2 7,7%4,9 12,0 [-21,4; -2,6] 0,0129#
N=49 N=15
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Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz SF-36 - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

Podskala funkcjonowania
fizycznego

5,5+1,2 2,8+1,8
N=49 N=15
*wartosci podane w referencji; *dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); *$rednia obliczona metodg

najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean); # - analiza ANCOVA bez imputacji danych; CI - przedziat ufnosci; HPES - kwestionariusz oceny w skali
doswiadczen pacjentédw z niedoczynnoscig przytarczyc; SE - btad standardowy; SF-36 - kwestionariusz wykorzystywany do oceny jakosci zycia

2,8[-0,8; 6,3] 0,1241#

Ocena czynnosci nerek

W badaniu oceniano poziom eGFR oraz odsetek pacjentéw z klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem wartosci
poczatkowej (25 ml/min/1,73 m2) oraz zmiang 210 ml/min/1,73 m2. Powyzsze punkty koncowe oceniano takze
w subpopulacji wyodrebnionych ze wzgledu na poczatkowag wartosé eGFR (z zaburzong czynnoscig nerek
tj. <60 ml/min/1,73 mZ2). Odsetek chorych z eGFR z zaburzong czynnoscig nerek byt liczbowo wiekszy w grupie
badanej (37,3%) wzgledem kontrolnej (25%).

Istotny klinicznie odsetek odpowiedzi eGFR w 26. tygodniu wyniést 61% (31/51) u uczestnikow leczonych
palopegteryparatydem w poréwnaniu z 25% (4/16) u uczestnikéw otrzymujgcych placebo, w tym odpowiednio
u74% vs 25% uczestnikbw z zaburzong czynnoscig nerek na poczatku badania. Dodatkowo, u chorych
z zaburzong czynnoscig nerek wzrost warto$ci eGFR o 210 ml/min/1,73m2 w 26. tyg. raportowano u odpowiednio
u 47% u pacjentow w grupie badanej w poréwnaniu do zadnego pacjenta w grupie placebo.

Ponadto, w 52. tygodniu badania wsréd uczestnikow z uposledzong czynnoscig nerek zrandomizowanych do
grupy palopegteryparatydu, u 68% (13/19) wystapita klinicznie znaczgca zmiana eGFR o =5 mL/min/1,73 m?,
au42% (8/19) wystapito zwiekszenie eGFR o =10 mL/min/1,73 m?. W 104. tygodniu odpowiednio u 78%
pacjentéw obserwowano poprawe eGFR o 25 mL/min/1,73 m?, a u 57% o 210 mL/min/1,73 m2.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wartosci eGFR — analiza post hoc badania PaTHway w subpopulacji pacjentéw
z chorobg niewystarczajaco kontrolowang terapia konwencjonalng (raport GVD, Rejnmark 2024)

5 palopegteryparatyd?, A Nedg* Srednia®* | Wartosé
Punkt koncowy N=51* placebo”, N=16 +SE* p#
Odsetek pacjentow ze wzrostem wartosci eGFR wzgledem wartosci poczatkowej:
w 26. Tyg., populacja ogélna ® 31/51 (61) 4/16 (25) - -
w 26. Tyg., populacja z wyjsciowym
o eGFR<60 mi/min/1,73m?* 14119 (73.7) 1/4 (25) - -
o > ’
b ) w 52. Tyg., populacja z wyjsciowym
m?, n/N (%) ’ eGF.I,2<60 mlimin/4.73m? 13/19 (68,4) 4/4 (100) - -
w 104. Tyg., populacja z wyjsciowym (78) } } }
eGFR<60 ml/min/1,73m?
w 26. Tyg., populacja z wyjsciowym (47.4) 0 } }
eGFR<60 ml/min/1,73m?* ’
0210 w 52. Tyg., populacja z wyjsciowym
mllmrrzl1,73 eGFiR<60 ml/min/1,73m? 8/19 (42,1) 3/4 (75,0) - -
w 104. Tyg., populacja z wyjsciowym (57) } } }
eGFR<60 ml/min/1,73m?

*wartosci podane w referenciji; ** sparowany test t, testowanie czy zmiana >0; *poczgtkowo dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana
pochodna witaminy D); Aobliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); $ w AKL wnioskodawcy za rozdz. 6.4.4.1. raportu GVD wyniki
przedstawiono jako zmiang w 52. tyg. obserwacji, jednak jak wynika z kontekstu tego rozdziatu i jak wskazano we wnioskach raportu GVD (rozdz. 6.4.5.),
prawdopodobnie chodzi o okres zaslepionej fazy badania tj. wyniki w 26. tyg.; eGFR - szacowany wskaznik przesgczania kiebuszkowego; SE - btad standardowy.

Wyniki dla petnej populacji badania PaTHway

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy

W petnej populacji badania PaTHway gtéwny punkt koricowy po 26 tygodniach leczenia raportowano u 79%
pacjentéw otrzymujacych palopegteryparatyd oraz u 5% pacjentéw w grupie placebo (1 osoba). Wyniki te byty
zbiezne z rezultatami obserwowanymi w subpopulacji chorych, u ktérych terapia konwencjonalna byta
niewystarczajgca (76,5% vs 0%). Analiza wykazata, ze odsetek pacjentdow spetniajgcych kryteria giéwnego
punktu konicowego, tj. uzyskanie normokalcemii oraz niezaleznosci od leczenia konwencjonalnego, byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie palopegteryparatydu niz w grupie placebo (NNT=2), co potwierdzona réwniez

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 23/52



Yorvipath (palopegteryparatyd) OTOW.4131.7.2026

predefiniowana analiza wrazliwosci, w ktérej wykluczono mozliwo$¢ stosowania nawet sporadycznych dawek
lekéw konwencjonalnych (NNT=2).

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie w 26. tygodniu terapii — analiza
petnej populacji badania PaTHway (Khan 2023)

: Palopegteryparatyd” Placebo”? Wartos¢
Punkt ki RB [95% CI]** o NNT [95% CI]**
unke koncowy nIN*, %** [95% CI* | nIN*, %** [95% CI]* [95% Cll p [95% Cll
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy
Odpowiedz na leczenie w 26. 48/61 1/21 <0,0001*#
16,52 [3,45; 4 2[2; 2
tyg. 79 [95% CI: 66; 88] 5[95% CI: 0,1; 24] 6,52 [3.45; 93,34] <0,05** [2: 2]
OdeWIedi na leczenie w 26. <0.0001*
tyg. — Predefiniowana 45/61 (74) 1/21 (5) 15,49 [3,22; 87,59] <6 05 2[2; 3]

analiza wrazliwosci

Punkty koncowe sktadowe odpowiedzi na leczenie (drugorzedowe p.k.)

Prawidlowe stezenie wapnia
w surowicy (skorygowane o 49/61 (80,3) 10/21 (47,6) 1,69 [1,15; 2,87] <0,05 4[2; 11]
stezenie albumin)

Niezaleznos¢ od stosowania

hydroksylowanej pochodnej 60/61 (98,4) 5/21 (23,8) 4,13 [2,18; 9,26] <0,05 2[2; 2]
witaminy D
Niezaleznos$¢ od stosowania
terapeutycznych dawek 57/61 (93,4) 1/21 (4,8) 19,62 [4,11; 110,59] <0,05 2[2; 2]
wapnia

Brak koniecznosci
zwiekszenia dawki
badanego leczenia w ciggu
poprzedzajacych 4 tyg.

57/61 (93,4) 12121 (57,1) 1,64 [1,22; 2,57] <0,05 37

*wartosci podane w referenciji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); # test Cochran-Mantel Haenszel stratyfikowany weditug etiologii niedoczynnosci przytarczyc
(pooperacyjna lub inna). Cl - przedziat ufnosci; NNT - liczba, ktéra okresla, ile 0séb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie; RB - korzy$¢ wzgledna.

Po 26 tygodniach terapii palopegteryparatydem niezaleznos¢ od konwencjonalnego leczenia niewydolnosci
przytarczyc uzyskato 93% pacjentéw. Ponadto u 98% chorych nie byto koniecznosci stosowania hydroksylowane;
pochodnej witaminy D, a u 80% utrzymano prawidtowe stezenie wapnia w surowicy. W poréwnaniu z placebo,
leczenie palopegteryparatydem przez 26 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem
pacjentow, u ktérych osiggnieto:

prawidtowe stezenie wapnia w surowicy (NNT=4),

niezaleznos¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej witaminy D (NNT=2),

niezaleznosc¢ od terapeutycznych dawek wapnia (NNT=2)

brak potrzeby zwiekszania dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych ocene (NNT=3).

Faza otwarta badania

W fazie otwartej badania w 52. tygodniu odpowiedz na leczenie raportowano u 81% wszystkich pacjentow (w tym
u 81,4% leczonych palopegteryparatydem w fazie zaslepionej oraz u 78,9% pacjentéw randomizowanych do
grupy placebo).

Prawidtowe stezenie wapnia w surowicy raportowano u 86% pacjentéw leczonych palopegteryparatydem w 52.
tygodniu terapii i 82% chorych w 104 tygodniu leczenia. W 52. i 104. tygodniu leczenia palopegteryparatydem
odpowiednio 95% i 97% chorych uzyskato niezalezno$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia, a zaden
z pacjentéw nie przyjmowat aktywnego metabolitu witaminy D. W 156. tygodniu 96% pacjentéw byto niezaleznych
od stosowania aktywnego metabolitu witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw ktorzy osiagneli punkt koncowy, w fazie otwartej badania — analiza
petnej populacji badania PaTHway (Rejnmark 2024, Kamienicky 2024)

Palopegteryparatyd — Placebo —
Punkt koncowy Okres obserwaciji palopegteryparatyd®, palopegteryparatyd”,
nIN* (%**) nIN* (%**)
Pierwszorzedowy ztozony punkt korncowy
48/59 15/19
iedz | i 2 tyg.
Odpowiedz na leczenie 52ty 81,4 [95% Cl 69,1; 90,3]* 78,9 [95% Cl 54,4; 93,9]*
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63/78
81 [95% CI 70; 89]*
Punkty koncowe sktadowe odpowiedzi na leczenie
52t 50/59 (84,8) ‘ 17/19 (89,5)
Prawidtowe stezgme waphnia w yg. 67/78 (86)
surowicy#
104 tyg. 62**/76 (82)
Niezalezno$é od stosowania 52 tyg. 59/59 (100) | 19/19 (100)
aktywnego metabolitu witaminy D## 104 tyg. 76**/76 (100)
57/59 (96,6) | 17/19 (89,5)
Niezaleznosé od stosowania 52 tyg. 74178 (95)
terapeutycznych dawek wapnia®*
104 tyg. 74**[76 (97)
Niezaleznos¢ od stosowania 104 tyg. 97%
terapeutycznych dawek wapnia®? i S
aktywnego metabolitu witaminy D 156 tyg. 96%

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

Obcigzenie terapig

Dzienne obcigzenie terapia (,0bcigzenie tabletkami”, ang. pill burden) na poczatku badania nie réznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami, natomiast na koniec fazy zaslepionej badania, tj. po uptywie 26 tygodni leczenia,
réznica byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy otrzymujgcej palopegteryparatyd, w ktorej nastgpita
znamienna redukcja liczby przyjmowanych tabletek na dobe (réznica miedzy grupami: -4,9, p<0,0001).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — obciazenie terapia w 26. tygodniu — analiza petnej populacji badania PaTHway (Khan 2023)

Réznica miedzy
i Palopegteryparatyd® Placebo? . L s
. X 2 h B
Punkt koncowy SredniafAESE® SredniaA+SE* sredn{n;:zv(gll':lpac Wartosé¢ p
Dzienne ,,obciazenie tabletkami” . ok
na poczatku badania 6,7+2,2 6,7+3,0 0[-1,20; 1,20] >0,05
Dzienne ,,obmzq;etme tabletkami 0,5+1,7 5,4+3,2 -4,9 [-5,98; -3,82] <0,05**
w 26. tyg. <0,0001*

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). ClI - przedziat ufno$ci; WMD - $rednia wazona réznic.

Faza otwarta badania

W grupie chorych leczonych palopegteryparatydem w fazie zaslepionej obserwowano dalszg redukcje liczby
przyjmowanych tabletek do 52. tygodnia terapii. W grupie rozpoczynajgcej terapie palopegteryparatydem w 26.
tygodniu badania, $rednia liczba przyjmowanych tabletek zmniejszyta sie z 5,4 do 0,5 w 52. tygodniu fazy otwartej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — punkty koncowe raportowane przez pacjentéow — analiza petnej populacji badania PaTHway
- faza otwarta badania (Clarke 2024)

Placebo lub palopegteryparatyd —
palopegteryparatyd”, N=78
$redniaxSD*

Punkt koncowy

Grupa przyjmujaca palopegteryparatyd

w fazie zamaskowanej

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

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

Dzienne ,,obciazenie tabletkami” w 26. tygodniu 5,4+3,2

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

*wartosci podane w referencji; “dodane do terapii konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); SD - odchylenie standardowe.
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Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (drugorzedowe p.k.)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wptywu terapii palopegteryparatydem na ocene w skali doswiadczeh
pacjentéw z niedoczynnos$cig przytarczyc (HPES), wyrézniajac wyniki w podskali wptywu choroby i objawow
choroby.

Analizy w petnej populacji badania PaTHway wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg poprawe w wyniku
26-tyg. leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu z placebo w zakresie wynikdw sumarycznych i wiekszosci
domen podskal HPES (objawy domen fizycznej i poznawczej, oraz wptywu choroby w domenach zycia
codziennego, funkcjonowania fizycznego i dobrostanu fizycznego) poza domeng zycia spotecznego i relacji, gdzie
réznica nie byia istotna.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — punkty koncowe raportowane przez pacjentéw — analiza petnej populacji badania PaTHway

(Khan 2023)

Palopegteryparatyd”,
Pl A N=21 ..
Punkt koficowy N=61 acebo WMD [95% CIJ** Wartosé p
. . " sredniatSD*
sSredniatSD
Ocena w podskali wptywu choroby (ang. HPES-impact) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej
Domena zvecia codziennedo -16,4+19,6 -2,9421,8 -13,5[-23,91 0,0061*#
Y 9 N=59 N=19 -3,09] <0,05**
Domena funkcjonowania -17,7+£20,4 -5,3+21,5 -12,4 [-23,08; 0,0046*#
fizycznego N=59 N=19 -1,72] <0,05**
. -14,2+19,4 -0,9+21,0 -13,3 [-24,08;
< kK
Domena dobrostanu fizycznego N=54 N=17 -2,52] 0,05
Domena zycia spotecznego i -13,5£20,8 -3,4£21,6 i : , "
relacji N=59 N=19 10,1 [-20,95; 0,75] >0,05
Sumaryczny wynik w podskali -15,7+18,0 -3,9£19,0 118 [-21.23; <0,05**
wptywu choroby N=59 N=19 -2,37] ’
Ocena w podskali objawéw choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 26. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej
Domena fizyczna -19,3£17.9 -8,4423,7 -10,9 [-20,95; 0,0038*#
Y N=59 N=19 -0,85] <0,05**
Domena poznawcza -21,0424,7 7,4+14,2 -13,6 [-25,31; 0,0055%#
P N=59 N=19 -1,89] <0,05*
Sumaryczny wynik w podskali -20,2+£19,5 -7,9£18,0 -12,3 [-22,30; <0,05**
objawéw choroby N=59 N=19 -2,30] ’

*wartosci podane w referenciji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; “dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D). # - analiza ANCOVA, test réznicy w zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu
pomigdzy grupg badang i kontrolng, z etiologig niedoczynnosci przytarczyc jako efektem statym i wyjsciowymi wynikami domeny HPES jako kowariantami.
Cl - przedziat ufnosci; HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnos$cig przytarczyc; SD - odchylenie standardowe; WMD - $rednia wazona réznic

W zakresie oceny jakosci zycia chorych, z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, po 26-tyg. terapii
palopegteryparatydem jakos¢ zycia ulegta istotnej statystycznie poprawie wzgledem wartosci poczatkowej
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (wynik dla podskali funkcjonowania fizycznego: p = 0,0347).
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Rysunek 1. Wplyw leczenia palopegteryparatydem w poréwnaniu do placebo na wynik oceny jakosci zycia w oparciu
o kwestionariusz SF-36. Kreskowane linie wskazujg gorna (53) i dolng (47) granice T-score dla sredniego poziomu funkcjonowania
w populacji ogélnej USA, wyniki ponizej 47 punktow oznaczajg uposledzenie jakosci zycia. Nizsze wyniki sq zwigzane z wigkszym
obciazeniem choroba, a wyzszy wynik oznacza poprawe (Khan 2023)

Faza otwarta badania

U pacjentéow leczonych palopegteryparatydem od poczatku badania, poprawa w skali HPES obserwowana
w pierwszych 26 tygodniach terapii utrzymywata sie rowniez w 52. tygodniu leczenia.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — punkty koncowe raportowane przez pacjentéw — analiza petnej populacji badania PaTHway
— faza otwarta badania (Clarke 2024)

Grupa otrzymujaca palopegteryparatyd od poczatku
Punkt koncowy badania, N=59
sredniatSD*

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

Domena zycia codziennego -15,2+18,2

Domena funkcjonowania fizycznego -16,0+18,4

Ocena w podskali objawéw choroby (ang. HPES-symptom) - zmiana w 52. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

Domena fizyczna -17,4+17,3

Domena poznawcza -19,1+24,0

*wartosci podane w referencji; HPES - ocena w skali doswiadczen pacjentéw z niedoczynnos$cig przytarczyc.

Autorzy badania wskazujg, ze w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie palopegteryparatydem w fazie
otwartej, wyniki w skali HPES poprawity sie w krétkim czasie po wprowadzeniu terapii palopegteryparatydem,
w sposéb podobny do poprawy obserwowanej w grupie badanej w fazie za$lepionej badania. Podobne zmiany
zaobserwowano takze w przypadku oceny w skali SF-36, a poprawa obserwowana u pacjentéw otrzymujgcych
palopegteryparatyd od poczatku badania utrzymywata sie w 52. tygodniu leczenia.
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Rysunek 2. Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw — analiza peinej populacji badania PaTHway — faza otwarta badania
(Clarke 2024)

Ocena czynnosci nerek (analiza post hoc)

W badaniu oceniano poziom eGFR oraz odsetek pacjentéw z klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem wartosci
poczatkowej (=5 ml/min/1,73 m?2) oraz zmiang 210 ml/min/1,73 m2 w 26. i 52. tygodniu. Powyzsze punkty koncowe
oceniano takze w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na poczgtkowa wartos¢ eGFR (<60 i =60
ml/min/1,73 m?2). Analiza ta byta przeprowadzona post hoc.

W grupie wszystkich chorych leczonych przez 26 tygodni palopegteryparatydem w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej placebo raportowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wzrost
wartos$ci wskaznika przesaczania klebuszkowego wzgledem wartosci wyjsciowej o 25 ml/min/1,73 m2 (NNT=3)
i 10 ml/min/1,73 m? (NNT=4). Analiza w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na poczatkowg warto$¢
eGFR wykazata istotng réznice miedzy grupami jedynie dla wzrostu o 210 ml/min/1,73 m? (NNT=4) w populacji
z wyjéciowym eGFR = 60 ml/min/1,73 mZ.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentéw ze zmiang wartosci eGFR w 26. tygodniu terapii — analiza post hoc
petnej populacji badania PaTHway (Rejnmark 2024)

; . Palopegteryparatyd” Placebo”? Wartos¢ |NNT [95%
Punkt k Popul RB [95% CI]**
unkt koncowy opulacja n*IN (%") n*IN (%*) [95% CI] p** I
ogéina 35/61 (57,4) 5/21 (23,8) 2,41 [1,21; 5,53] <0,05 | 3[2;12]
25 jéciowy eGFR<60
SCIO e
mi/min/1,73 m? ""y’mllm‘;ﬁ;tnmz 14/19 (73,7) 1/4 (25) 2,95 [0,97; 16,37] >0,05 -
wyjsciowy eGFR=60 )
limin1.73m? 21/42 (50) 4/17 (23,5) 2,13 [0,97; 5,45] >0,05 -
ogéina 26/61 (42,6) 2/21 (9,5) 4,48 [1,40; 16,47] <0,05 | 4[3;10]
wyjsciowy eGFR<60 Peto OR=6,70 [0,77;
) 2/110 - l/min/1. 73m? 9/19 (47,4) 0/4 (0) 58.15] >0,05 -
1.7
LI wyjsciowy eGFR260 17142 (40,5) 217 (11,8) 2,68 [1,65; 4,36] <0,05 | 4[3;41]
ml/min/1,73m? ’ ’ ’ T ’ ’

*warto$ci podane w referencji; **warto$ci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *poczatkowo dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); Cl - przedziat ufnosci; eGFR - szacowany wskaznik przesaczania ktgbuszkowego;
NNT - liczba, ktéra okresla, ile 0séb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt
pozytywny, w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto; RB - korzy$é wzgledna.
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Wyniki dla pozostatych punktéw korncowych badania PaTHway, m.in. obejmujgce wskazniki przemian kostnych,
szczegobtowa ocena czynno$ci nerek czy parametry biochemiczne surowicy i moczu, znajduja sie w rozdziale 5.1.
(5.1.1. dla skutecznosci oraz 5.1.2. dla bezpieczenstwa) AKL wnioskodawcy oraz rozdz. 2. Uzupetnienia danych
klinicznych wnioskodawcy.

Badanie randomizowane PaTH Forward

Ze wzgledu na brak informacji czy i u jakiego odsetka chorych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce
w kontroli choroby odstgpiono od prezentacji wynikoéw badania PaTH Forward. Wyniki te znajdujg sie w rozdziale
5.2. AKL wnioskodawcy oraz rozdz. 1. Uzupetnienia danych klinicznych wnioskodawcy.

Badania jednoramienne

We wszystkich trzech badaniach jednoramiennych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy palopegteryparatyd
wykazywat wysoka skutecznosé¢, prowadzgc do szybkiego i trwatego osiggniecia normokalcemii oraz znacznego
ograniczenia lub catkowitego odstawienia terapii konwencjonalnej. W badaniu Graham 2022 nawet 80-100%
pacjentow osiggneto niezaleznos¢ od terapii konwencjonalnej do 12. miesigca leczenia, natomiast w PaTHway
Japan odsetek ten wynidst 92% juz po 26 tygodniach. W badaniu Siggelkow i wsp. 2025 potwierdzono
skutecznos¢ terapii palopegteryparatydem takze u pacjentow przestawionych z terapii rhPTH-1-84, z istotng
stabilizacjg gospodarki wapniowej. Profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji we wszystkich badaniach byt
korzystny — zdarzenia/dziatania niepozadane byly czeste, lecz gtéwnie tagodne lub umiarkowanez rzadko
prowadzace do przerwania leczenia.

Szczegotowy opis wynikéw badan jednoramiennych (nizszej wiarygodnosci) znajdujg sie w rozdziatach 6. Oraz
14.5. AKL wnioskodawcy.

Opracowania wtoérne

Wiekszos¢ uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badan wtérnych raportowata wyniki badan dotyczacych innych
niz palopegteryparatyd postaci rekombinowanego PTH, z uwagi na ich opublikowanie przed/w roku 2022,
w ktorym pojawity sie pierwsze wyniki badania Il fazy dla palopegteryparatydu (wyniki dla badania Il fazy w roku
2023). W jednym przegladzie systematycznym uwzgledniono badania oceniajgce palopegteryparatyd, a wyniki
opracowania oparto na badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy (PaTH Forward oraz wstepne wyniki
PaTHway).

Szczegodtowy opis wynikow opracowan wtérnych znajduje sie w rozdziale 14.8. AKL wnioskodawcy

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang terapiag konwencjonalnag

W subpopulacji chorych, u ktérych terapia konwencjonalna nie byta wystarczajgca do kontroli choroby, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do analizowanych zdarzen niepozadanych
ogotem (zdarzenia niepozgdane: jakiekolwiek, SAEs, o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzane z leczeniem,
prowadzgce do przerwania leczenia lub zgonu). Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystgpito u 82% pacjentéw
z grupy leczonej oraz u wszystkich pacjentéw z grupy placebo. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych byto tagodna
lub umiarkowana, raportowano jedno zdarzenie o 4. stopniu nasilenia w grupie badanej (zatrzymanie krgzenia
zakonczone zgonem). W grupie leczonej pelopegteryparatydem powazne zdarzenie wystgpito o czterech
pacjentéw, a w grupie placebo u dwéch. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u 43%
pacjentéw w grupie badanej oraz u 9% w grupie kontrolnej. U jednego pacjenta w kazdej z grup zdarzenia
niepozgdane byly przyczyng przerwania leczenia.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia — analiza post hoc badania PaTHway
w subpopulacji pacjentow z choroba niewystarczajaco kontrolowana terapig konwencjonalng (raport GVD)

Ne e
SR Palopegterr)l/;();:';tyd , N=51 Plac(:lbg/o;*N-m RR/ Peg:]SR [95% Wartosé p**
Jakiekolwiek TEAE 42 (82,4) 16 (100,0) 0,83 [0,71; 1,09] >0,05
SAEs 4(7.8) 2 (12,5) 0,63 [0,15; 2,82] >0,05
22 (43.1) 9 (56,3) 0,77 [0,47; 1,39] >0,05
o 19 (37.3) 7(438) 0,85 [0,47; 1,74] >0,05
0 0 ; -
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4. 1(2,0) 0 Peto 03';32’)2? [0.04; >0,05
TEAE zwiazane z leczeniem 22 (43,1) 6 (9,0) 1,15[0,62; 2,47] >0,05
SAEs zwiazane z leczeniem 0 0 - -
TEAE prowadzace do przerwania
P Ieczqenia’“‘p 1(2,0) 1(6,3) 0,31 [0,03; 2,95] >0,05
TEAE prowadzace do zgonu”* 1(2,0) 0 Peto 0:55;392? [0,04; >0,05

*wartosci podane w referenciji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); * - jeden pacjent do$wiadczyt zatrzymania kragzenia zakoriczonego zgonem (4. stopien nasilenia). Cl
- przedziat ufnosci; Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto; RR - ryzyko wzgledne; TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Wyniki dot. prawidtowego wydalania wapnia w moczu znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 82.

Wyniki dla petnej populacji badania PaTHway

Zdarzenia niepozadane zaistniate w ftrakcie leczenia (TEAE) wystapity u 82% pacjentéw leczonych
palopegteryparatydem w poréwnaniu ze 100% uczestnikow stosujgcych placebo, réznica nie byta IS. Wigkszosé
odnotowanych TEAE w obu grupach byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

Pieciu uczestnikow (8,2%) w grupie leczonej (w porownaniu do trzech w grupie placebo) zgtosito SAEs, z ktérych
jedno uznano za zwigzane z leczeniem. U tego uczestnika wystgpita hiperkalcemia w zwigzku z niezamierzonym
odstepstwem od algorytmu dawkowania, co wymagato hospitalizacji oraz przewidzianego protokotem przerwania
leczenia. Zdarzenie ustgpito po zastosowaniu leczenia wspomagajgcego, a leczenie badane wznowiono bez
incydentow.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z hiperkalcemia
lekarskiej/interwencji pogotowia lub hospitalizacji
pelopegteryparatydu oraz dwéch w grupie placebo.

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

Do najczestszych zdarzen niepozadanych wystepujacych w grupie palopegteryparatydu nalezaty reakcje
w miejscu podania (31,1%), bdl gtowy (21%) i parestezje (18%), zadne z tych dziatah niepozgdanych nie
prowadzito do przerwania leczenia (w grupie badanej wystapit jeden przypadek zgonu bedacy wynikiem
zatrzymania krgzenia). Natomiast leczenie ze wzgledu na zdarzenie niepozadane przerwano u dwdch pacjentéw
w grupie placebo.

lub hipokalcemig prowadzgce do pilngj
raportowano u

wizyty
czterech pacjentdow w grupie

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia — analiza petnej populacji badania
PaTHway (Khan 2023)

; Palopegteryparatyd”, N=61 Placebo”?, N=21 RR/ Peto OR Wartos$é NNT [95%
Punkt koncowy - (%)* n (%#)* [95% CIJ** p** cIp**
Jakiekolwiek TEAE 50 (82) 21 (100) 0,821[0,72; 1,02] >0,05 -
Powazne TEAE 5(8) 3(14) 0,57 [0,17; 2,08] >0,05 -
1. 27 (44) 11 (52) 0,85 [0,54; 1,46] >0,05 -
L 21 (34) 9 (43) 0,80 [0,46; 1,53] >0,05 -
Stopien
nasilenia 1(2) 1(5) 0,34 [0,04; 3,25] >0,05 -
Peto OR=3,84
4. 1(2) 0 [0,04; 341,96] >0,05 -
TEAE zwiazane z leczeniem 30 (49) 8 (38) 1,29 [0,76; 2,47] >0,05 -
. . Peto OR=3,84
SEAs zwigzane z leczeniem 1(2) 0 [0,04: 341, 96] >0,05 -
TEAE zwigzane z
hiperkalcemia lub
h'p°k:'°e.""q.p'?""adza°e 4(7) 2 (10) 0,69[0,16;3,11] | >0,05 ;
o pilnej wizyty
lekarskiej/interwenc;ji
pogotowia lub hospitalizacji
UZAE PIEECFEED 0 1(2) 2 (10) 0,17[0,02; 1,28] | >0,05 ;
przerwania leczenia
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TEAE prowedzae e o o [ weogim [ oo |
TEAE raportowane u 25% pacjentow

Reakcja w miejscu podania 19 (31) 0 P[‘jf‘;so;ﬁ{gﬁ’ff’ <0,05 | NNH=3[2; 6]
Bl gtowy 13 (21) 2 (10) 2,24 0,66; 8,58] >0,05 -

Hipokalcemia 6 (10) 9 (43) 0,23 [0,10; 0,56] <0,05 NNT=4 [2; 9]
Zmeczenie 9 (15) 5 (24) 0,62 [0,25; 1,64] >0,05 -
Parestezje 11 (18) 3(14) 1,26 [0,44; 4,01] >0,05 -
Skurcze miegsni 7(12) 3(14) 0,80 [0,26; 2,72] >0,05 -
Nudnosci 7(12) 2 (10) 1,20 [0,32; 4,94] >0,05 -
Bol stawow 6 (10) 2 (10) 1,03 [0,27; 4,33] >0,05 -
Biegunka 6 (10) 1(5) 2,07 [0,36; 12,84] >0,05 -
Hiperkalcemia 6 (10) 0 P[gfggo;ge;y]g 50,05 ;
Zaparcia 4(7) 1(5) 1,38 [0,23; 9,01] >0,05 -
Bezsennos¢ 4 (7) 1(5) 1,38 [0,23; 9,01] >0,05 -

*wartosci podane w referenciji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); # - wartosci % obliczone na podstawie liczebnosci chorych w populacji bezpieczenstwa. A - jeden
pacjent doswiadczyt zatrzymania krgzenia zakofhczonego zgonem (4. stopien nasilenia). Cl - przedziat ufnosci; NNH- liczba pacjentéw, u ktorych stosowanie
danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje pojawienie sig niekorzystnego efektu w okreslonym czasie; NNT - liczba, ktéra okresla, ile oséb
musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie;
Peto OR - iloraz szans obliczany metoda Peto; RR - ryzyko wzgledne; TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

W grupie pacjentéw leczonej palopegteryparatydem w poréwnaniu z grupg placebo istotnie statystycznie wiecej
pacjentdw miato prawidtowy poziom wapnia w surowicy krwi dniach 2-90 (NNT=4) i w ostatnim dniu fazy
zamaskowanej (NNT=4). Jednoczes$nie istotnie statystycznie mniej pacjentow doswiadczyto w tych punktach
czasowych hipokalcemii (NNT=3) i (NNT=4) niz chorzy otrzymujacy placebo.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — przekroczenia stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin** —
analiza petnej populacji badania PaTHway (Khan 2023)

Pal r A, N=61 Pl A, N=21 9 56 9
Punkt koncowy a °pe9te?:f:;‘;tyd » N=6 ac:t:g/o *;)* RR/ PetCOI]S‘R [95% Wa;igsc NN(-:r|][*9*5 %
Poczatek badania
Prawidtowy zakres# 49 (81) 15 (71) RB=1,12[0,88; 1,63] >0,05 -
Hipokalcemia 11 (18) 6 (29) RR=0,63 [0,28; 1,51] >0,05 -
Hiperkalcemia 1(1%#) [obl1ic,:g;=/cr‘1]ia wiasne: 0 Peto 05139%4]1 [0,04; >0,05 )
Dzien 2-90

Prawidtowy zakres# 54 (88) 12 (58) RB=1,55 [1,14; 2,44] <0,05 412; 10]

Hipokalcemia 2(4) 9 (41) RR=0,08 [0,02; 0,29] <0,05 3[2; 5]
Hiperkalcemia 5(8) ! (\;E#:)n[eo:bélti%zoz?ia RR=107§2[]0 29, >0,05 -

Dzien 91-koniec fazy zamaskowanej

Prawidtowy zakres# 56 (92) 14 (68) RB=1,38 [1,08; 2,03] <0,05 4[3; 16]

Hipokalcemia 5(8) 7 (32) RR=0,25 [0,09; 0,67] <0,05 4[3; 16]
Hiperkalcemia 0 0 - - -

*wartosci podane w referencji; **wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; *dodane do terapii konwencjonalnej
(preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); A - odsetek pacjentéw z 21 warto$cig stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin
w zakresie prawidtowym lub ponizej/powyzej normy w zalezno$ci od okresu badania; # - zakres prawidtowy: 8,3-10,6 mg/dl. Cl - przedziat ufnosci; NNT - liczba,
ktdra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny,
w okreslonym czasie; Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto; RB-korzy$¢ wzgledna; RR - ryzyko wzgledne. #wartosci podane w referenciji, jednakze
najprawdopodobniej (z uwagi na zaokraglenia) nie odpowiadajg one rzeczywistemu odsetkowi pacjentéw ze zdarzeniem; ## wartosci podane w referenciji,
jednakze najprawdopodobniej (z uwagi na zaokraglenia) nie odpowiadajg one rzeczywistemu odsetkowi pacjentdw ze zdarzeniem - przy zatozeniu, ze liczba
pacjentéw z hiperkalcemig w grupie kontrolnej jest rowna 0, wynik poréwnania pomigdzy grupa badang a kontrolng nadal pozostaje nieistotny statystycznie: Peto
OR=4,11[0,52; 32,26], p<0,05.

Wyniki dot. prawidlowego wydalania wapnia w moczu oraz wyniki dla poziomu przeciwciat skierowanych
przeciwko lekowi znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 85.
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Faza otwarta badania

W 52. tygodniu Profil bezpieczenstwa terapii byt zblizony do raportowanego w grupie badanej w trakcie fazie
zaslepionej. Ogodtem zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zgtosito 72 (90%) uczestnikow
leczonych palopegteryparatydem, a powazne zdarzenia zgtosito osmiu uczestnikdw. Wiekszos¢ zdarzen byto
tagodne (34%) lub umiarkowane (46%), a zadne z nich nie doprowadzito do przerwania leczenia ani wycofania
sie z badania w okresie OLE. Sposrod 80 uczestnikéw zdarzenia zgtoszone przez 42 uczestnikow (53%) oraz
SAEs zgtoszone przez 2 uczestnikdw (3%) uznano za zwigzane z leczeniem. TEAEs zwigzane z leczeniem,
zgtoszone przez 25% uczestnikow, obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia (n = 21, 26%), hiperkalcemie
(n =11, 14%), nudnosci (n = 7, 9%), bdl gtowy (n = 6, 8%) oraz hipokalcemie (n = 4, 5%).

Hiperkalcemia raportowana byta wytgcznie w pierwszych 90. dniach od rozpoczecia leczenia, w trakcie fazy
dostosowywania dawki leku. Oba ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem byly spowodowane
hiperkalcemig i wystgpity w wyniku niezamierzonych odchylen od algorytmu dostosowywania dawki (zdarzenia
ustgpity po zastosowaniu terapii wspomagajacej, po czym wznowiono badane leczenie).

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia — faza otwarta badania PaTHway,
52. tydzien badania (Rejnmark 2024, Clarke 2024)

Palopegteryparatyd — Placebo — Placebo lub
; palopegteryparatyd?, palopegteryparatyd” palopegteryparatyd—
Punkt koficowy N=61 N=19** palopegteryparatyd®, N=80
n (%)* n (%)* n (%)*
Jakiekolwiek TEAE 56 (91,8) 16 (84,2) 72 (90,0)
Powazne TEAE 5(8,2) 3(15,8) 8(10,0)
1. 26 (42,6) 11 (57,9) 37 (46,3)
i 2. 26 (42,6) 1(5,3) 27 (33,8)
Stopien nasilenia
3. 3(4,9) 4(21,1) 7 (8,8)
4.AN 1(1,6) 0 1(1,3)
TEAE zwigzane z leczeniem 33 (54,1) 9(47,4) 42 (52,5)
SAEs zwigzane z leczeniem 1(1,6) 1(5,3) 2(2,5)
TEAE zwigzane z p‘;”‘:,)'lfga 4 (6,6) 2 (10,5) 6 (7,5)
hyperkalcemia lub 9
hipokalcemiag wyjsciowy
prowadzace do eGFR<60 bd. bd. 4/26 (17)
pilnej wizyty ml/min/1,73m?
lekarskiej/interwenc;ji wyjéciowy
”‘I’19°t°.‘:’2|‘.'“a Ll eGFR260 bd. bd. 2/57 (4)
ospitalizacyl ml/min/1,73m?
TEAE prowladzch ci& przerwania 1(1,6) 0 1(1,3)
eczenia
TEAE prowadzace do zgonu”* 1(1,6) 0 1(1,3)
TEAE zwigzane z leczeniem raportowane u 25% pacjentéw
Reakcja w miejscu podania bd. bd. 21 (26)
Hiperkalcemia bd. bd. 11 (14)
Nudnosci bd. bd. 7(9)
Bol gtowy bd. bd. 6 (8)
Hipokalcemia bd. bd. 4 (5)

*wartosci podane w referencji; **uwzgledniono tylko TEAE wystepujace od podania pierwszej dawki palopegteryparatydu; “poczatkowo dodane do terapii
konwencjonalnej (preparat wapnia i hydroksylowana pochodna witaminy D); A - jeden pacjent doswiadczyt zatrzymania krazenia zakonczonego zgonem (4.
stopien nasilenia) w randomizowanej fazie badania. bd. - brak danych; eGFR - szacowany wskaznik przesgczania kigbuszkowego; SD - odchylenie standardowe;
TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia w okresie 104 tygodni badania miata charakter
tagodny do umiarkowanego, nie raportowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa. W 156. tygodniu terapii nie
odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii. Wyniki dot. prawidtowego wydalania wapnia
w moczu oraz wyniki dla poziomu przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi w fazie otwartej badania znajdujg
sie w AKL wnioskodawcy na str. 88.

Szczegodtowe wyniki analizy profilu bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdz. 5.1.2. AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA)
Poréwnywane interwencje

Stosowanie produktu leczniczego Yorvipath (palopegteryparatyd) dodanego do terapii konwencjonalnej
poréwnano ze stosowaniem samej terapii konwencjonalnej (ang. standard of care, SoC), okreslonej jako
podawanie weglanu wapnia i aktywnej pochodnej witaminy D

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z niedoczynnosciag przytarczyc (ang. hypoparathyroidism, hypoPT), u ktérych kontrola choroby
za pomocg SoC jest niewystarczajgca, spetniajacy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego
(uPL)

Perspektywa

Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) oraz wspdlna — NFZ i pacjenta (jako jeden ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci)

Horyzont czasowy
Dozywotni ( lat)
Model

Whnioskodawca przedstawit trzystanowy model wykonany w programie Microsoft Excel, przygotowany na potrzeby
ubiegania sie o refundacje w krajach europejskich. Wykorzystano model opierajgcy sie na zatozeniach i danych
wejsciowych z Wielkiej Brytanii. Model dostosowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych oraz
zatozen modelowania i raportowania wynikow.

W modelu wyrdzniono nastepujgce stany:

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy]

Gtéwnymi zrédtami danych, na ktérych oparto modelowanie, bylo badanie PaTHway oraz

. Dane z nich pochodzace
przypisano do uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia za pomocg definicji uwzgledniajacych dostepne
w obydwu zrédfach informacije:

1) Dla badania PaTHway — stan NAC: spetnianie ktéregokolwiek z nastepujgcych kryteriéw (pacjenci
niespetniajgcy ponizszych kryteridow byli klasyfikowani jako znajdujgcy sie w stanie AC):
e wysokie dawki SoC:
o aktywna witamina D: kalcytriol 21,0 ug/dobe, alfacalcydol 22,0 pg/dobe,
o wapn: 22000 mg/dobe;
e ciezkie objawy i/lub korzystanie z opieki zdrowotnej:
o wizyty na izbie przyjec lub w trybie pilnym zwigzane z hypoPT w ciggu 6 miesiecy,
o hospitalizacje zwigzane z hypoPT w ciggu 6 miesiecy;
e niska jakos¢ zycia (wynik SF-36 Physical Functioning <40);
e niewydolnos¢ nerek i/lub powiktania nerkowe w wywiadzie:
o udokumentowana niewydolnos¢ nerek,
o kamica nerkowa w wywiadzie,
o eGFR <60 mL/min/1,73 m2.
2) Dla analizy CPRD:
e stan AC: <5 wizyt/porad ambulatoryjnych i <1 hospitalizacja w ciggu roku (z dowolnej przyczyny),
e stan NAC: >5 wizyt/porad ambulatoryjnych i =1 hospitalizacjia w ciggu roku (z dowolnej

przyczyny).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyke populacji uwzglednionej w analizie przyjeto zgodnie z danymi z badania PaTHway. Szczegéty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Charakterystyka populacji uwzglednionej w analizie wnioskodawcy [zrédto: badanie PaTHway]

Parametr Wartos¢
Wiek (lata) 48,56
Odsetek mezczyzn 22%
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Skutecznos¢ kliniczna

Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie — analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci

OTOW.4131.7.2026

Wariant analizy

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie

Yorvipath+SoC

SoC

Ryzyko powiktan

Czesto$¢ wystepowania powikian okreslono w modelu na podstawie danych dla populacji generalnej,

dopasowanej do pacjentéw z przewlektg hypoPT otrzymujacych leczenie SoC
, pochodzgcych z nieopublikowanej analizy danych z brytyjskiej praktyki klinicznej z bazy Clinical
Practice Research Datalink (analiza CPRD). Przyjete wartosci przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 24. Bazowe wskazniki wystepowania powiktan w cyklu w zaleznosci od wieku [zrodio: analiza CPRD (dane nieopublikowane)]

Powiktanie / Grupa wieku

18-29

29-39

39-49

49-59

59-69

69-79 279

Powiktania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekfa choroba nerek

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gérnych drég oddechowych

Infekcja dolnych drég oddechowych

Kamica nerkowa

Nefrokalcynoza

nieopublikowane)]

Tabela 25. Wspoétczynniki ryzyka (HR) wystepowania powiktan w zaleznosci od stanu zdrowia [zrédio: analiza CPRD (dane

Powiktanie / Stan zdrowia w modelu

AC

NAC

Powiktania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekfa choroba nerek

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gérnych drég oddechowych

Infekcja dolnych drég oddechowych
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Powiktanie / Stan zdrowia w modelu AC NAC

Kamica nerkowa

Nefrokalcynoza

W analizie wrazliwosci testowano przyjecie alternatywnych wskaznikéw wystepowania choroby sercowo-
naczyniowej, przewlektej choroby nerek, zakazenia uktadu moczowego oraz infekcji gérnych i dolnych drég
oddechowych, pochodzagcych z literatury.

Przerwanie leczenia

W analizie przyjeto odsetek pacjentow przerywajgcych terapie lekiem Yorvipath na podstawie danych z badania
PaTHway . W przypadku SoC zatozono stosowanie
terapii przez cate zycie pacjenta.

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs)

W modelu uwzgledniono jako AEs objawowg hiperkalcemie oraz objawowg hipokalcemie. Wskazniki
wystepowania zdarzeh w cyklu dla obydwu ramion leczenia przyjeto na podstawie danych z badania PaTHway.
Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wskazniki wystepowania zdarzen niepozadanych w cyklu przyjete w modelu [zrédio: badanie PaTHway]

Zdarzenie niepozadane Yorvipath+SoC SoC

Objawowa hiperkalcemia

Objawowa hipokalcemia

Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu okreslono w modelu na podstawie danych GUS za 2025 r. dla polskiej populacji ogdinej,
z uwzglednieniem korekty o stan zdrowia na podstawie danych z analizy CPRD. Przyjete wspoétczynniki ryzyka
zgonu dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wspétczynnik ryzyka (HR) wystapienia zgonu u pacjentéw z hypoPT w zaleznosci od stanu zdrowia [zrédto: analiza CPRD
(dane nieopublikowane)]

Stan zdrowia w modelu AC NAC

HR wystgpienia zgonu (wzgledem populacji ogdinej)

W analizie podstawowej nie uwzgledniono dodatkowego wptywu wystgpienia powiktan na ryzyko zgonu.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu przyjeto na podstawie danych z badania
PaTHway. Przyjete wartosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wartosci uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia przyjete w modelu [zrédio: badanie PaTHway]

Stan zdrowia w modelu AC NAC

Wartos$¢ uzytecznosci stanu zdrowia

Wartosci utraty uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem poszczegdlnych powiktan przyjeto na podstawie danych
literaturowych. Przyjeto dtugos¢ trwania obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia powiklania wynoszacg
1 cykl. Warto$ci utraty uzytecznosci przyjete w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wartosci utraty uzytecznosci zwiazane z wystapieniem powiklan przyjete w modelu wnioskodawcy

Powiktanie Obnizenie uzytecznosci

Powikfania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekta choroba nerek

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gérnych drég oddechowych

Infekcja dolnych drég oddechowych

Kamica nerkowa
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Powiktanie Obnizenie uzytecznosci

Nefrokalcynoza

Utrate uzytecznosci z powodu wystgpienia AEs przyjeto w modelu w wysokosci

Uwzgledniono wptyw wieku pacjenta na warto$é uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie publikacji Golicki 2021.
Dawkowanie lekow

Dawkowanie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie ChPL oraz danych z badania PaTHway. Przyjeto
stosowanie leku Yorvipath przez okresu leczenia.

Dawkowanie lekéw SoC przyjeto zgodnie z danymi z badania PaTHway. Dawkowanie weglanu wapnia przyjeto
w ramieniu SoC w wysokosci 1 847 mg/d, a w ramieniu Yorvipath+SoC w wysokosci 284 mg/d. Dawkowanie
pochodnej witaminy D przyjeto dla obydwu ramion leczenia w takiej samej wysokosci, wynoszacej
dla alfacalcidolu 0,618 ug/d, a dla kalcytriolu — potowe wysokos$ci dawki dla alfacalcidolu.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Koszt leku wnioskowanego i pozostatych lekow,

Koszt wydawania i monitorowania leczenia,

Koszt opieki standardowej dla uwzglednionych stanéw zdrowia,
Koszt powiktan i opieki kohca zycia,

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 3.6. ,Ocena kosztéw” analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Yorvipath +SoC SoC
Efekt [QALY] 9,522 7,688
Efekt inkrementalny [QALY] 1,834
Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

- w tym: koszt Yorvipath [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 2422 518
Z RSS

Koszt leczenia [PLN]

- w tym: koszt Yorvipath [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Yorvipath dodanego do SoC w miejsce samej SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniést w wariancie z uwzglednieniem RSS

, @ W wariancie bez uwzglednienia RSS — 2 422 518 PLN/QALY. W obydwu przypadkach
wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce w wariancie bez
uwzglednienia RSS warto$¢ progowa ceny zbytu netto (CZN) leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy,
. Obliczona w modelu wnioskodawcy przez analitykow

Agencji warto$¢ progowa CZN w wariancie z uwzglednieniem RSS
W obydwu wariantach oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej CZN.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologig medyczng czesciowo refundowang w danym wskazaniu (tj. SoC), w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)

Zmiane wnioskowania z analizy odnotowano tylko
w scenariuszu zaktadajgcym brak kosztéw leczenia (w tym brak kosztow leku Yorvipath).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA)

W ramach PSA przeprowadzonej przez wnioskodawce wykonano 1000 symulaciji.

Wyniki PSA wnioskodawcy przedstawiono na rysunkach ponize;j.

3244 821 PLN/QALY
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Rysunek 4. Wyniki PSA wnioskodawcy — wariant bez uwzglednienia RSS [zrédto: AE wnioskodawcy]

Rysunek 5. Wyniki PSA wnioskodawcy — wariant z uwzglednieniem RSS [zrédto: AE wnioskodawcy]

Zgodnie z wynikami PSA wnioskodawcy, przy gotowosci do zaptaty na poziomie aktualnego progu efektywno$ci
kosztowej (244 821 PLN/QALY) prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej terapii wnioskowanej wzgledem
komparatora

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/52



Yorvipath (palopegteryparatyd)

OTOW.4131.7.2026

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Cz wnioskowan technologi oréwnano Patrz komentarz dotyczgcy wyboru komparatora
Y a gle P TAK w rozdziale 3.3. ,Technologie alternatywne wskazane
z wtasciwym komparatorem? ) o
przez wnioskodawce” niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéow uzytecznosci? Czy wybrano adekwatna TAK -
technike analityczng?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Przyjeto dyskontowanie zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
zdrowotnych? (5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

e Znaczna czes$¢ wykorzystanych w modelu danych wej$ciowych pochodzita z nieopublikowanej analizy
post hoc (dane dotyczgce subpopulacji pacjentow z badania PaTHway z chorobg niewystarczajgco
kontrolowang za pomocg SoC) oraz z drugiego nieopublikowanego zrédta (analiza CPRD), co stanowi

ograniczenie przestawionej analizy.

e Analiza oparta zostata czesciowo na danych pochodzacych z Wielkiej Brytanii (dane z analizy CPRD,
taryfy uzytecznosci), o nieznanym przetozeniu na warunki polskie.
o Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w analizie wrazliwosci stwierdzono w przypadku scenariusza

dotyczgcego

co wskazuje na znaczenie oceny odpowiedzi na leczenie, ktdra nie jest uwzgledniona w zapisach
kryteriow wytgczenia dostarczonego Agencji uPL (patrz rozdziat 7. ,Uwagi do zapisu programu lekowego”

niniejszej AWA).
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Walidacja modelu

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Walidacji zewnetrznej nie przeprowadzono z uwagi na niezidentyfikowanie
informacji dotyczgcych pacjentéw z populacji wnioskowanej z Polski.

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej z wynikiem pozytywnym. W wyniku przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych przeprowadzonego w ramach walidacji konwergencji odnaleziono ocene¢
analizy ekonomicznej wykonang przez australijska agencje PBAC. Zgodnie z wynikami ocenianej analizy
stosowanie technologii wnioskowanej wzgledem stosowania samej SoC wigzato sie z dodatkowym kosztem
i z wyzszym efektem klinicznym (+1,97 QALY), zblizonym do wynikéw analizy wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

5.3.2. Obliczenia witasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ). W ramach analizy wrazliwodci przedstawiono takze wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
2 lata
Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel, umieszczony w jednym pliku razem
z modelem ekonomicznym.

Uwzgledniono nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — brak finansowania leku Yorvipath (palopegteryparatyd) ze Srodkéw publicznych,
e Scenariusz nowy — refundacja leku wnioskowanego w ramach uzgodnionego programu lekowego (uPL),
W nowej grupie limitowe;j.

Model umozliwia przeprowadzenie obliczen bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS, dla trzech wariantéw
liczebnosci populacji docelowej: najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego, oraz dla
scenariuszy analizy wrazliwo$ci.

Przyjeto réwnomierne wigczanie pacjentéw dla obydwu lat horyzontu czasowego analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$é (oraz warianty minimalny i maksymalny) populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, przyjeto na podstawie opracowania analitycznego AOTMIT
»Yorvipath (palopegteryparatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc”
(nr WS.425.22.2023).

Przyjetg liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli
»Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji” w rozdziale 6.2.1 niniejszej AWA.

Przyjete
wartosci przedstawiono w tabeli ,Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji” w rozdziale 6.2.1
niniejszej AWA. W analizie wrazliwosci testowano wptyw przyjecia liczby pacjentéw w Il roku analizy na podstawie
opracowania AOTMIT nr WS.425.22.2023.

Udzialy w rynku
W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u 100% pacjentéw z populacji docelowe;.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono zatozenia i dane wejsciowe w zakresie kosztow jak w analizie ekonomicznej (patrz
rozdziat 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu” niniejszej AWA).
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

HEUEG (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(pacjenci, u ktérych mozliwe bytoby rozpoczecie terapii lekiem Yorvipath)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(pacjenci rozpoczynajacy w danym roku terapie lekiem Yorvipath)

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty podawania i monitorowania leczenia

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty podawania i monitorowania leczenia

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty podawania i monitorowania leczenia

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 18,82 41,61

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wybrane wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego analizy wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant minimalny i maksymalny (wybrane wyniki)

bez RSS / z RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty sumaryczne inkrementalne [min PLN]
Prawdopodobny 18,82 / 41,61/
Minimalny
Maksymalny
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bez RSS / z RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku [min PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek, zostaly dobrze uzasadnione?

Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. ,Ocena analizy wptywu
na budzet” niniejszej AWA.

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi NFZ?

Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. ,Ocena analizy wptywu
na budzet” niniejszej AWA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przedstawiono wyniki dla wariantu minimalnego
oszacowan? i maksymalnego oraz dla scenariuszy analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Najistotniejszym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci
populacji docelowej. W wykorzystanym w analizie opracowaniu AOTMIT nr WS.425.22.2023 wskazano,
iz przedstawione w nim oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig ze wzgledu na brak szczegétowych
danych oraz przyjete zatozenia. Wedtug danych pozyskanych w toku prac nad niniejszg AWA ze Zintegrowanego
Modelu Analitycznego CeZ (data dostepu: 01.09.2026 r.), liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10
E20.0, E20.8, E20.9 lub E89.2 w latach 2022-2025 wynosita kolejno: 1 534, 1681, 1754 i 1 831, zas$ liczba
nowych rozpoznan wg powyzszych kodéw ICD-10 w tych latach to kolejno: 815, 858, 889 i 880. Te wartosci nie
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uwzgledniajg jednak warunku dotyczgcego nieskutecznosci leczenia konwencjonalnego, zawartego w kryteriach
kwalifikacji do uPL. Zgodnie z otrzymang przez AOTMIT opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med.
Wojciecha Zgliczynskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii, kontrola choroby za pomoca
terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca u 10-15% pacjentow. Uwzglednienie tego odsetka fgcznie
z pozyskanymi danymi epidemiologicznymi wskazuje na mozliwos¢ nawet kilkukrotnego niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Natomiast wskazana przez eksperta w otrzymanej opinii przewidywana liczba
pacjentdw stosujgcych lek Yorvipath po objeciu refundacjg jest spdéjna z oszacowaniami wnioskodawcy —
w pierwszym roku: 75 (50-100) pacjentow, liczba nowych przypadkéw rocznie: od 5 do 15.

Dodatkowo, ze wzgledu na wykorzystanie danych kosztowych zaczerpnigetych z analizy ekonomicznej,
zastosowanie majg ograniczenia zidentyfikowane dla tej analizy (patrz rozdziat 5.3.1. ,Ocena analizy
ekonomicznej” niniejszej AWA).

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi Agencji:

1) Nieprecyzyjne lub niejednoznaczne sformutowania w tresci programu lekowego:
a) Jedno z ,0gdinych kryteria kwalifikacji”: ,stosowanie terapii konwencjonalnej [...] uznane zostato za
nieskuteczne i udokumentowane w historii choroby” — nie zdefiniowano pojecia braku skutecznosci;
b) Jedno z ,Kryteriow szczegdtowych kwalifikacji”: ,znaczaco obnizona jako$¢ zycia w ocenie lekarza (na
podstawie ogdlnie dostepnego kwestionariusza lub kwestionariusza dotyczacego pacjentow
z niedoczynnoscig przytarczyc) — jesli wspdlwystepuje z co najmniej jednym innym kryterium
szczegotowym” — zdefiniowano znaczgcego obnizenia jakosci zycia;
c) Jedno z ,Kryteriow wytgczenia z programu”; ,istotne pogorszenie jakosci zycia na skutek stosowania
leku” — nie zdefiniowano istotnego pogorszenia jakosci zycia;
2) Kryterium wykluczenia z programu nie obejmuje aspektu braku skutecznoéci leczenia
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania palopegteryparatydu we wskazaniu
leczenie pacjentdow z niedoczynnoscig przytarczyc, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk

. Kanada — http://www.cda-amc.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr

e Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.igwig.de
e  Szkocja - https://scottishmedicines.org.uk

e  Australia - https://www.pbs.gov.au/industry/pbac/psd

e Walia - https://awttc.nhs.wales

° Irlandia - https://www.ncpe.ie

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: palopegteriparatide
i yorvipath. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne: francuska HAS, niemiecka G-Ba
oraz kanadyjska CDA-AMC (projekt) i dwie rekomendacje negatywne: australijska PBAC i brytyjska NICE
(projekt). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na mozliwos¢ zaspokojenia istotnej
potrzeby klinicznej oraz wystarczajgce obserwowane korzysci kliniczne (mimo niepetnej pewnosci co do wartosci
klinicznej leku).

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niepewnos¢ modelu ekonomicznego, niepewne
dowody kliniczne i ekonomiczne oraz wysoki koszt leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla leku Yorvipath

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Leczenie
dorostych Rekomendacja negatywna
pacjentow z Agencja nie zalecita finansowania palopegteryparatydu w leczeniu pacjentéw z przewlektag
przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc, ktérych stan nie jest odpowiednio kontrolowany za pomocg

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Marzec 2025

Lipiec 2025

niedoczynnoscig
przytarczyc, u
ktorych nie
uzyskano
odpowiedniej
kontroli choroby
przy zastosowaniu
standardowe;j
terapii (aktywng
witaming D oraz
suplementami

terapii konwencjonalne;j (tj. aktywnych metabolitéw witaminy D i suplementéw wapnia).
PBAC uznat, ze palopegteryparatyd jest lepszy w poréwnaniu z wyznaczonym
komparatorem w postaci terapii konwencjonalnej pod wzgledem skutecznosci i
prawdopodobnie nie gorszy pod wzgledem bezpieczenstwa. Jednak PBAC uznat, ze model
ekonomiczny przedstawiony w zgtoszeniu jest wysoce niepewny i moze nie nadawac sie do
podejmowania decyzji, biorgc pod uwage jego zalezno$¢ od wynikéw przewlektej choroby
nerek i, przy cenie zaproponowanej w zgtoszeniu, i ryzyku, ze palopegteryparatyd nie jest
optacalny. PBAC uznat, ze prognozowane wykorzystanie byto prawdopodobnie
przeszacowane i uznat, ze konieczne bedzie zawarcie umowy o podziale ryzyka w celu
ztagodzenia ryzyka stosowania w warunkach pierwszej linii leczenia [PBAC 2025a]

W lipcu 2025 roku agencja podtrzymata te decyzje [PBAC 2025b]

wapnia)
Wstepna rekomendacja - pozytywna
Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (CDEC) zarekomendowat refundacje
palopegteryparatydu jako terapii zastepczej parathormonem (PTH) w leczeniu przewlekiej
niedoczynnosci przytarczyc u dorostych, pod warunkiem spetienia okreslonych,
ponizszych kryteriow.
Pacjent musi:
Canada’s Drug Leczenie - by¢ osobg dorosta,
Agency (CDA- przewlektej - mieé¢ potwierdzone rozpoznanie przewlektej niedoczynnosci przytarczyc,
AMC) nled?czynnosm b | - by¢ leczony zoptymalizowang terapig standardowg (wapn i aktywne formy witaminy D),
2026 Fray Srezyc U 050 - a mimo to mie¢ niewystarczajgca kontrole choroby, przejawiajacg sig¢ co najmniej jednym

dorostych

z ponizszych:
1. Objawowa hipokalcemia (utrzymujgce sie objawy niskiego stezenia wapnia).
2. Hiperfosfatemia — stezenie fosforanéw > 1,45 mmol/l.

3. Niewydolnos$¢ nerek lub powikfania nerkowe, np. eGFR < 60 ml/min lub kamica
nerkowa.

4. Hiperkalciuria (nadmierne wydalanie wapnia z moczem).
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
5. Nietolerancja lub konieczno$¢ stosowania wysokich dawek leczenia standardowego,
tj.:
o wapn > 2000 mg/dobe lub
o aktywna witamina D > 2 pg/dobe.
Leczenie
dorostych
pacjentéw z
przewlekig

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Wrzesien 2024

niedoczynnoscig
przytarczyc, u
ktorych konieczna
jest terapia
zastepcza
parathormonem i u
ktorych nie
uzyskano
optymalnej kontroli
choroby za
pomoca leczenia
witaming D i
preparatami
wapnia

Pozytywna rekomendacja

Po poczatkowym wczesnym zezwoleniu na dostep do terapii pelopegteryparatydem,
agencja wydata pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania tego leku w leczeniu
dorostych z przewlektg niedoczynnosciag przytarczyc, u ktérych konieczna jest terapia
zastepcza PTH i ktérych nie mozna optymalnie kontrolowa¢ za pomocg terapii witaminowo-
wapniowe;.

Der Gemeinsamer

Dorosli pacjenci z
przewlektg
niedoczynnoscig

Pozytywna rekomendacja

Bundesausschuss | przytarczyc, u G-Ba rekomenduje finansowanie palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentow z
(G-Ba) ktérych mozna niedoczynnoscig przytarczyc.
Czerwiec 2024 zastosowac Podkreslono jednak, ze dodatkowa korzy$é ocenianej interwencji nie zostata udowodniona.
terapie zastepczg
parathormonem
Wstepna rekomendacja — negatywna
Palopegteryparatydu nie nalezy stosowac w leczeniu przewlektej niedoczynnosci
przytarczyc u dorostych.
) NICE uznat, ze palopegteryparatyd jest obiecujgca terapig zastepcza PTH dla pacjentéw z
The National Leczenie ciezka, Zle kontrolowang niedoczynnos$cig przytarczyc, ale obecnie dowody kliniczne i
Institute for Health | Przewlekiej ekonomiczne sg zbyt niepewne, a koszt leczenia zbyt wysoki, aby rekomendowac jego
and Clinical niedoczynnosci rutynowe finansowanie przez NHS.
Excellence (NICE) ggzr)(;tsa};cc::zhyc u Ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej, producent zaproponowat zawezenie populaciji
Lipiec 2026 pacjentow do pacjentéw:

- z niedostatecznie kontrolowang chorobg oraz
- z co najmniej dwoma hospitalizacjami w ciggu ostatniego roku.

NICE uznat, ze ta grupa moze mie¢ wieksze szanse na uzyskanie korzystnego stosunku
kosztéw do efektow, ale zazgdat dodatkowych analiz przed podjeciem decyzji.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (dotyczy wszystkich
wnioskowanych opakowan)

Sy e . . Instrumenty
Panstwo dostwepny refuciizg J;Ztny? Wskazania w jakich jest refundowany rgs::jr;lc(:lji dzielenia
obrocie? EyZykd

Austria TAK NIE - - -
Belgia NIE - - - -
Butgaria NIE - - - -
Chorwacja TAK NIE - - -
Cypr TAK NIE - - -
Czechy TAK NIE - - -
Dania NIE - - - -
Estonia NIE - - - -
Finlandia NIE - - - -
Francja TAK NIE - - -
Grecja TAK NIE - - -
Hiszpania TAK TAK

Holandia NIE - - - -
Irlandia NIE - - - -
Islandia NIE - - - -
Liechtenstein NIE - - - -
Litwa NIE - - - -
Luksemburg TAK TAK

totwa TAK NIE - - -
Malta TAK NIE - - -
Niemcy TAK TAK
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Czy jest
Panstwo dostzpny reffnzg J;ztny? Wskazania w jakich jest refundowany rg::::ir:::iji Inzli':;:: il:y
obrocie? EyZykd
Norwegia NIE - - - -
Portugalia NIE - - - -
Rumunia NIE - - - -
Stowacja NIE - - - -
Stowenia TAK TAK
Szwajcaria NIE - - - -
Szwecja NIE - - - -
Wegry TAK NIE - - _
Wiochy NIE - - - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Yorvipath jest finansowany w czterech krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza
kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza
wptywu na
budzet

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Krakéw, styczen 2026.

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem (PTH) wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. Krakéw, styczen 2026

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca.
Analiza ekonomiczna. Krakéw, lipiec 2026

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Krakéw, lipiec 2026
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