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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Yorvipath (palopegteryparatyd) w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8,
E20.9, E89.2)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Yorvipath
(palopegteryparatyd) w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc
(ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Yorvipath (palopegteryparatyd, PTP)
- podskdrnej terapii zastepczej parathormonu (PTH) w leczeniu dorostych z przewlekta niedoczynnoscia
przytarczyc (hypoPT), w ramach nowego programu lekowego (PL) ,Leczenie pacjentéw
z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)". Zapisy programu lekowego
okreslaja populacje docelowa poprzez kryteria kwalifikacji tj. trwaty charakter choroby (co najmniej
6 mies., a po leczeniu chirurgicznym przedniej czesci szyi co najmniej 12 mies. od zabiegu),
nieskutecznos¢ terapii konwencjonalnej (aktywne analogi witaminy D oraz preparaty wapnia) oraz
dodatkowe szczegdtowe kryteria kwalifikacji.

Wytyczne kliniczne zgodnie wskazujg, ze podstawg leczenia przewlektej hypoPT pozostaje leczenie
konwencjonalne, obejmujgce aktywne metabolity witaminy D oraz preparaty wapnia. Stosowanie
substytucyjnej terapii PTH (réwniez jako terapii dodanej do leczenie konwencjonalnego) jest natomiast
zalecane u pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg choroby lub zt3 tolerancja leczenia konwencjonalnego.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie konwencjonalng (SOC) w postaci
aktywnych analogéw witaminy D oraz preparatéw wapnia. Wybér uznano za zasadny, zgodny
z wytycznymi klinicznymi. W zwigzku z tym, ze aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu finansowaniu
podlega wytacznie jeden z metabolitow witaminy D - kalcytriol (produkt leczniczy Detriol), wskazany
komparator nalezy uznac za cze$ciowo refundowany.

Analize kliniczng wnioskodawcy dla poréwnania PTP+SOC wzgledem SOC oparto gtéwnie na wynikach
badania z randomizacja (RCT) PaTHway (26 tyg. okres obserwacji) wraz z przedtuzong faza otwarta (do
156 tyg. leczenia). Przedstawiono kluczowe dla wnioskowanego wskazania wyniki analizy obejmujacej
populacje pacjentow, u ktérych leczenie konwencjonalne nie byto wystarczajace (82% petnej populaciji
badania), przy czym analiza ta zostata przeprowadzona post hoc, a jej wyniki nie zostaty opublikowane.
Wiaczono réwniez m.in. dwa badania rzeczywistej praktyki (RWE) - Graham 2022, Siggelkow 2025.

Wyniki analizy post hoc RCT PaTHway dla populacji pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang
terapig konwencjonalng wskazuja na istotne statystycznie (IS) korzysci wynikajace ze stosowania
PTP+SOC wzgledem SOC w zakresie surogatowych punktéw koncowych (p.k.) odnoszacych sie m.in. do
prawidtowego stezenia wapnia w surowicy, niezaleznosci od stosowania hydroksylowanej pochodnej
witaminy D, jak réwniez terapeutycznych dawek wapnia. Ponadto, wykazano IS réznice na korzys¢
PTP+SOC w jakosci zycia wg skali HPES (skala doswiadczen pacjenta z niedoczynnoscia przytarczyc).
Wyniki RCT w petnej populacji dodatkowo wskazujg na IS korzy$¢ ze stosowania PTP w zakresie redukcji
liczby przyjmowanych tabletek na dobe (,obciazenie tabletkami”). Wyniki z fazy przedtuzonej badania
wskazuja na trwatos¢ efektu terapeutycznego w zakresie surogatowych punktéw koncowych do 104.
i 156. tyg. leczenia.

Nalezy jednoczesnie wyraZznie podkresli¢, ze analiza dla populacji zblizonej do wnioskowanej zostata
przeprowadzona post hoc, a dostepne wyniki wskazuja wytacznie na stabilng kontrole biochemiczna
leczenia PTP wykazang w ocenie surogatowych punktéw koncowych i nie dostarczajg dowodéw na wptyw
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leczenia PTP na twarde punkty koncowe tj. $miertelno$¢, wystepowanie przewlektej choroby nerek czy
ztaman. Powyzsze stanowi ograniczenie dla petnego wnioskowania dla ocenianej terapii.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie RCT wskazuje na brak IS réznic pomiedzy grupami w zakresie
wiekszosci ogdlnych zdarzen niepozadanych (AEs), zaréwno w populacji pacjentéw, u ktérych terapia
konwencjonalna nie byta wystarczajgca do kontroli choroby, jak i w populacji ogdlnej badania. Analiza
szczegdtowych AEs w populacji ogdlnej badania wskazuje natomiast na IS réznice na korzys¢ PTP
w zakresie wystepowania hipokalcemii oraz na niekorzys¢ PTP w zakresie reakcji w miejscu podania.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Zgodnie
z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie PTP z SOC w miejsce samej SOC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ ICUR z RSS znajduja sie znacznie powyzej progu optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS, wskazuja na
wydatkow ptatnika publicznego zaréwno w |, jaki i Il roku refundacji.

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢c uwage na brak jednoznacznych definicji braku skutecznosci terapii
konwencjonalnej i obnizenia/znacznego pogorszenia jakosci zycia w kryteriach kwalifikacji do
whnioskowanego PL, jak réwniez nieuwzglednienie braku skutecznosci leczenia w ramach kryteriow
wytaczenia z PL. Modyfikacja powyzszych elementéw wydaje sie niezbedna do zapewnienia
optymalnych warunkoéw realizacji programu lekowego.

Pomimo wykazania korzysci klinicznych terapii palopegteryparatydem w zakresie kontroli biochemicznej
choroby, aktualnie brak jest dowodéw potwierdzajacych wptyw leczenia na twarde punkty koncowe,
a dodatkowo wnioskowanie dla rozpatrywanej populacji obarczone jest niepewnoscia ze wzgledu
na charakter dostepnych danych (nieopublikowana analiza post hoc). Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia,
jednoznaczny brak optacalnosci kosztowej terapii wnioskowanej wzgledem terapii konwencjonalnej oraz
znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, jak réwniez zastrzezenia do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje
finansowania produktu leczniczego Yorvipath.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwér do wstrzykiwan we Wstrzyklwaczu 168 mcg/0,56 ml,
2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032439, cena zbytu netto: ;

— Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwdr do wstrzykiwan we Wstrzyklwaczu 294 mcg/0,98 ml,
2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032446, cena zbytu netto: ;

— Yorvipath, palopegteriparatidum, roztwér do wstrzykiwan we Wstrzyklwaczu 420 mcg/1,4 ml,
2 wstrzykiwacze, GTIN: 05714765032453, cena zbytu netto: ;

w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0,
E20.8, E20.9, E89.2)". Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie,
w programie lekowym, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Niedoczynno$¢ przytarczyc (ICD-10: E20.0 - Niedoczynno$¢ przytarczyc idiopatyczna; E20.8 -
Niedoczynnoéé przytarczyc, inna; E20.9 - Niedoczynno$¢ przytarczyc, nieokre$lona; E89.2 -Pozabiegowa
niedoczynnos$¢ przytarczyc) stanowi ztozony problem endokrynologiczny, charakteryzujacy sie brakiem lub
niedostateczng produkcja parathormonu (PTH), hipokalcemia i hiperfosfatemia. Wiekszos$¢ objawéw
HypoPT wynika z hipokalcemii (ostrej lub przewlektej), przy czym wiele przewlektych powiktan
tj. zahamowanie metabolizmu kostnego, kamica nerkowa/nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, zwapnienia
jader podstawnych moézgu, za¢ma czy zaburzenia psychoemocjonalne, moga zaleze¢ od niedoboru PTH,
niedostatecznej kontroli stezenia fosforandw w krwi lub stanowié niepozadane efekty leczenia.

Wedtug danych pozyskanych ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ, liczba pacjentéw
z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 E20.0, E20.8, E20.9 lub E89.2 w latach w 2024 i 2025 roku wynosita
odpowiednio 1 754, 1 831 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie konwencjonalng polegajaca
na stosowaniu aktywnych analogdéw witaminy D oraz preparatéw wapnia. W opinii analitykéw Agencji
wybér komparatoréw jest zasadny i spéjny z wytycznymi klinicznymi.
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Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu finansowaniu podlega
wytacznie kalcytriol (produkt leczniczy Detriol).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Endogenny parathormon (PTH) jest wydzielany przez przytarczyce jako polipeptyd o dtugosci
84 aminokwasow. PTH dziata za posrednictwem receptoréw parathormonu na powierzchni komoérek, na
przyktad ulegajacego ekspresji w tkance kosci, nerek i nerwéw. Aktywacja PTH1R stymuluje obrét kostny,
zwieksza wchtanianie zwrotne wapnia i wydalanie fosforandéw w nerkach oraz utatwia synteze czynnej
witaminy D. Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34), ktéry wraz z jego gtéwnym
metabolitem - PTH(1-33) maja podobne powinowactwo oraz aktywujg PTH1R jak endogenny PTH.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Yorvipath to terapia zastepcza PTH do podania
podskérnego wskazana do leczenia dorostych z przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc.

Whioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, natomiast jest ono
zawezone wieloma kryteriami kwalifikacji do PL m.in. trwaty charakter choroby (co najmniej 6 mies., a po
leczeniu chirurgicznym przedniej czesci szyi co najmniej 12 mies. od zabiegu); nieskuteczno$¢ terapii
konwencjonalnej (aktywne analogi witaminy D oraz preparaty wapnia); jak réwniez kryteriami
szczegotowymi (konieczno$é wystapienia co najmniej jednego) tj.: objawowa hipokalcemia (powodujaca
konieczno$¢ czestych hospitalizacji lub interwencji medycznych); niewystarczajaca kontrola stezenia
waphnia w surowicy; koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek terapeutycznych wapnia lub aktywnych
pochodnych witaminy D w celu utrzymania kontroli stezenia wapnia w surowicy; hiperfosfatemia lub
iloczyn wapniowo-fosforanowy >55 mg?/dl%; hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza; czy
pogarszajaca sie wydolnos$é nerek (eGFR < 60 ml/min.).

Zgodnie z ChPL, zalecane dawki produktu leczniczego Yorvipath odnoszg sie do mikrograméow
PTH(1-34). Dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie na podstawie stezenia wapnia w surowicy.
Optymalna dawka po dostosowaniu to minimalna dawka wymagana do zapobiegania hipokalcemii. Jest
to dawka, ktéra utrzymuje stezenie wapnia w surowicy w prawidtowym zakresie bez potrzeby
suplementacji czynnymi formami witaminy D lub wapniem w zakresie prawidtowym wykraczajgcym poza
zalecang suplementacje zywieniowag dla populacji ogdlnej. Jednoczesénie, pacjenci otrzymujacy
maksymalng dawke leku, ktérzy doswiadczajg ciggtej hipokalcemii, mogg wymagac jednoczesnego
podawania terapeutycznego wapnia i (lub) czynnych postaci witaminy D.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analize kliniczng wnioskodawcy dla poréwnania palopegteryparatydu dodanego do terapii
konwencjonalnej (PTP+SOC) wzgledem terapii konwencjonalnej (SOC) oparto gtéwnie na wynikach
podwojnie zaslepionego RCT PaTHway (26 tyg. okres obserwacji) wraz z przedtuzona faza otwarta.
Kluczowa dla wnioskowanego wskazania analiza obejmuje populacje pacjentéw, u ktérych leczenie
konwencjonalne nie byto wystarczajace (82% petnej populacji badania), przy czym analiza ta zostata
przeprowadzona post hoc, a jej wyniki nie zostaty opublikowane. Dodatkowo uwzgledniono opracowania
wtérne (Yao 2022, Puliani 2022, Gamarra 2023, Liu 2016, Ramakrishnan 2016, De Coster 2024).

Wiaczono réwniez badania rzeczywistej praktyki klinicznej - RWE (Graham 2022, Siggelkow 2025).

Skutecznosc

RCT PaTHway
Wyniki RCT w populacji pacjentéw z chorobg niewystarczajaco kontrolowang terapig konwencjonalng
wskazuja na istotne statystycznie (IS) réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji w zakresie:

— l-rzedowego ztozonego punktu koricowego - odpowiedzZ na leczenie w 26. tygodniu, zdefiniowanego
jako odsetek pacjentoéw, ktérzy osiagneli stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie
albuminy w prawidtowym zakresie, niezalezno$¢ od stosowania hydroksylowanej pochodnej
witaminy D i niezaleznos¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia elementarnego oraz nie
wymagali zwiekszenia dawki badanego leczenia w ciggu 4 tygodni (76,5% vs 0%; p<0,0001; NNT=2);

oraz jego sktadowych:

— prawidtowego stezenia wapnia w surowicy (78,4% vs 50%; p<0,05; NNT=4);

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

— brak koniecznosci zwigkszenia dawki badanego leczenia w ciaggu poprzedzajacych 4 tygodni (92,2%
vs 62,5%; p<0,05; NNT=4);
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jak réwniez:

— jakosci zycia wg skali doswiadczen pacjenta z niedoczynnosciag przytarczyc (HPES) w podskalach:
» wplywu choroby - w domenach Zycia codziennego (p=0,0117) i funkcjonowania fizycznego (p=0,0143);
« objawéw choroby - w domenach fizycznej (p=0,029) i poznawczej (p=0,0129).

W populacji pacjentéw z chorobg niewystarczajgco kontrolowang SOC nie wykazano natomiast IS réznic
pomiedzy terapiami w ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (funkcjonowanie fizyczne).

Ponadto, wyniki dla subpopulacji pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek tj. eGFR <60 ml/min/1,73 m?
wskazuja, ze klinicznie istotng zmiang eGFR wzgledem wartosci poczatkowej (25 ml/min/1,73 m?)
w 26. tyg. odnotowano u 74% pacjentow w grupie PTP+SOC oraz u 25% pacjentéow w grupie SOC.
Natomiast wzrost wartosci eGFR o 210 ml/min/1,73m? w 26. tyg. raportowano u odpowiednio u 47%
u pacjentow w grupie badanej oraz u zadnego pacjenta w grupie kontrolne;j.

Wyniki badania w petnej populacji s ogélnie zgodne - wskazuja na IS réznice w zakresie ztozonego
I-rzedowego p.k., jego sktadowych oraz wynikdéw sumarycznych i wiekszo$ci domen oceny jakosci zycia
(wg kwestionariusza HPES i SF-36). Dodatkowo, w petnej populacji badania oceniano dzienne obcigzenie
terapig (,obcigzenie tabletkami”), ktére na poczatku badania byto zblizone pomiedzy grupami, natomiast
na koniec fazy zaslepionej badania nastgpita IS redukcja liczby przyjmowanych tabletek na dobe
na korzys¢ ocenianej terapii (r6znica miedzy grupami: -4,9, p<0,0001). Natomiast ocena czynnosci nerek
w petnej populacji badania wskazuja na brak IS réznic pomiedzy grupami badania w zakresie istotnej
klinicznie oraz zmiang 210 ml/min/1,73 m? eGFR dla subpopulacji z zaburzong czynnoscia nerek.

Przedtuzona faza otwarta

Woyniki z fazy przedtuzonej badania wskazujg na trwatos¢ efektu terapeutycznego do 104. i 156. tyg.
leczenia w zakresie surogatowych punktow koncowych tj. ztozonego p.k. (odpowiedZ na leczenie),
prawidtowe stezenie wapnia, niezalezno$¢ od stosowania terapeutycznych dawek wapnia, jak réwniez
niezaleznych od stosowania aktywnego metabolitu witaminy D i terapeutycznych dawek wapnia.

Bezpieczenstwo

RCT PaTHway

W populacji pacjentéw, u ktérych terapia konwencjonalna nie byta wystarczajgca do kontroli choroby,
nie wykazano IS réznic miedzy grupami w zakresie ogdlnych AEs (jakiekolwiek TEAEs, SAEs, AEs
o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu).
Wiekszo$¢ AEs miato charakter tagodny lub umiarkowany, odnotowano jedno AEs 4. stopnia w grupie
badanej (zatrzymanie krazenia zakonczone zgonem).

Wyniki badania w petnej populacji réwniez wskazujg na brak IS réznic miedzy grupami w zakresie
ogbélnych AEs. Natomiast analiza szczegétowych AEs wskazuje na IS rdznice na niekorzysé
PTP w zakresie reakcji w miejscu podania (31% vs 0%; NNH=3) oraz IS réznice na korzy$¢ PTP w zakresie
wystepowania hipokalcemii (10% vs 43%; NNT=4).

Przedtuzona faza otwarta

W okresie podwdjnego zaslepienia i otwartej proby tagcznie, wéréd wszystkich pacjentéw otrzymujacych
PTP, jakiekolwiek TEAEs zgtoszono u ok. 90% pacjentéw, a powazne TEAEs u 10% pacjentéw, natomiast
>1 TRAEs odnotowano u 53% uczestnikéw. Najczesciej zgtaszane AEs obejmowaty: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (26%), hiperkalcemie (14%), nudnosci (9%), bél gtowy (8%) i hipokalcemie (5%). Wiekszosé
TEAEs w okresie 104 tyg. badania miata charakter tagodny do umiarkowanego. W 104 tyg. oraz 156. tyg.
terapii nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenistwa terapii.

Efektywnosc praktyczna

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na utrzymujaca sie normokalcemie oraz znaczne
ograniczenie lub catkowite odstawienie terapii konwencjonalnej u pacjentéw stosujacych
palopegteryparatyd. Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze dziatania niepozadane byty czeste, gtéwnie
o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, jednoczesnie rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia obejmuja: niska liczebnos$¢ pacjentéw w RCT; brak petnej zgodnosci populacji
RCT z populacja wnioskowang (okreslong zapisami PL) - dostepna analiza w populacji pacjentéw
z chorobg niewystarczajgco kontrolowana terapig konwencjonalng zostata przeprowadzona post hoc i nie
zostata opublikowana; ocena skutecznosci gtéwnie w oparciu o surogatowe punkty koricowe (brak
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wykazanego wptywu na twarde punktu koncowej m.in. $miertelnosé, przewlekta choroba nerek);
stosunkowo kroétki okres obserwacji w RCT (przy docelowej koniecznosci przewlektego leczenia).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione analizie weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim ( lat) horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie wnioskowanej terapii z SOC w miejsce samej SOC
jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty
ok. 2,42 min PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz z uwzglednieniem RSS.
Wartosci ICUR znajduja sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowana przez wnioskodawce dla wariantu bez RSS progowa ceny zbytu netto (CZN) leku wynosi

Natomiast obliczona w modelu
whioskodawcy przez analitykéw Agencji warto$¢ progowa CZN w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi

Oszacowane ceny progowe

sg nizsze od wnioskowanej CZN.

Ograniczenia

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy wskazaé: wykorzystanie danych
wejsciowych pochodzacych w znacznej czesci z nieopublikowanych Zrédet i z analizy post hoc (populacja
pacjentéw z chorobg niewystarczajaco kontrolowang za pomoca SoC z badania PaTHway), uzycie danych
odzwierciedlajacych warunki brytyjskie (niepewno$¢ w zakresie przenoszalnosci na warunki polskie) oraz
wrazliwosci wynikéw analizy na

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione analizie weryfikacyjnej (AWA).
Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 p6zn. zm.)

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw RCT, dowodzacych wyzszosci technologii wnioskowanej nad
technologia medyczng czesciowo refundowana w danym wskazaniu (SoC) w opinii analitykéw Agencji
nie zachodzg okolicznodci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujacych wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (pacjenci
rozpoczynajacy terapie lekiem Yorvipath) na pacjentéow w | roku oraz
w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Yorvipath spowoduije:
- wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie z RSS:

. w | roku refundacji,

. w Il roku refundacji;
— wazrost wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie bez RSS:

* ok. 18,82 min PLN w | roku refundacji,

e ok. 41,61 min PLN w Il roku refundaciji.
Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Yorvipath w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi odpowiednio w I i Il roku.
Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci populacji docelowe;.
Pomimo, iz otrzymana opinia eksperta wskazuje na spéjng z oszacowaniami wnioskodawcy przewidywang
liczbe pacjentéw stosujgcych lek Yorvipath po objeciu refundacjg, to rownoczesénie wskazany przez
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eksperta odsetek pacjentéw, u ktérych SoC jest niewystarczajaca (10-15%), przy uwzglednieniu danych
epidemiologicznych pozyskanych ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ (1831 pacjentow
w 2025 r.) moze wskazywacé na potencjalne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej, co moze
mie¢ bezposrednie przetozenie na niepewnos¢ oszacowan wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage niepewnosci oraz wyniki analiz wnioskodawcy (szczegdlnie analizy ekonomicznej oraz
wptywu na budzet ptatnika), zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.

Uwagi do programu lekowego

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na nieprecyzyjne lub niejednoznaczne sformutowania w tresci
programu lekowego dotyczace: braku skutecznosci terapii konwencjonalnej - w zakresie ogdlnych
kryteriow kwalifikacji; znaczacego obnizenia jakosci zycia - w ramach kryteriow szczegétowych
kwalifikacji; istotnego pogorszenia jakosci zycia - w zakresie kryteriow wytaczenia z programu. Brak
jednoznacznego okreslenia definicji powyzszych termindw moze skutkowac subiektywng oceng na rzecz
wtaczenia/wytaczenia pacjenta z programu lekowego. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w ramach
kryteriow wytaczenia z programu lekowego nie uwzgledniono braku skutecznosci leczenia.

W zwiazku z powyzszym, nalezy rozwazyc¢ doprecyzowanie wskazanych elementéw w celu zapewnienia
optymalnych warunkoéw realizacji programu lekowego.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze zapisy programu lekowego jako jedno ze szczegdtowych kryteriow
kwalifikacji uwzgledniajg ,wspdtwystepowanie choréb znaczqco wptywajgcych na wchtanialnos¢
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 wapniowq (np. diuretyki petlowe), co uniemozliwia wystarczajgcq kontrole
stezenia wapnia w surowicy”. Jednoczesnie, kluczowe RCT (PaTHway) stanowigce podstawe wnioskowania
o efektywnosci terapii PTP, wykluczato z udziatu w badaniu pacjentéw z chorobami, ktére moga wptywacé
na metabolizm wapnia, homeostaze wapniowo-fosforanowg lub stezenie PTH. W zwigzku z powyzszym,
populacja RCT moze nie w petni odzwierciedla¢ populacje uwzgledniong w programie lekowym,
a rzeczywista efektywno$é terapii PTP w tej subpopulacji pacjentéw uwzglednionej w PL jest niepewna.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych klinicznych dotyczace leczenia hypoPT - polskie (PTE 2026),
europejskie (ESE 2025) oraz miedzynarodowy konsensus ekspertéw (Khan 2025).

Wytyczne wskazuja, ze podstawa leczenia przewlektej hypoPT pozostaje leczenie konwencjonalne,
obejmujace aktywne metabolity witaminy D oraz preparaty wapnia. Substytucyjna terapia PTH stanowi
opcje dla pacjentdw z niewystarczajgca kontrolag choroby lub zt3 tolerancja leczenia konwencjonalnego.

W polskich wytycznych zaproponowano kryteria wskazan do leczenia PTH m.in. przewlekty (co najmniej
6 mies.) lub trwaty (ponad 12 mies.) charakter pooperacyjnej HypoPT (w uzasadnionych przypadkach
mozliwos$¢ wezesniejszego zastosowania), brak skutecznosci dotychczasowej terapii konwencjonalnej; oraz
kryteria szczegotowe kwalifikacji (koniecznos$¢ spetnienia =1): objawowa hipokalcemia z koniecznoscia
czestych hospitalizacji i/lub interwencji medycznych; niewystarczajgca kontrola stezenia wapnia
w surowicy (konieczno$¢ co najmniej trzykrotnej modyfikacji stosowanego leczenia w celu utrzymania
stezenia wapnia w surowicy w docelowym zakresie); konieczno$¢ stosowania wysokich dawek
terapeutycznych aktywnych pochodnych witaminy D lub/i wapnia elementarnego; hiperfosfatemia lub
iloczyn wapniowo-fosoranowy > 55 mg?/dI?; hiperkalciuria, kamica nerek lub nefrokalcynoza; pogarszajaca
sie wydolno$¢ nerek lub eGFR < 60ml//min/1,73 m?; wspotwystepowanie choréb znaczaco wptywajacych
na wchtanianie wapnia/witaminy D oraz stosowanie lekéw zaburzajacych metabolizm witaminy D lub
homeostaze wapniowa; znaczaco obnizona jakos¢ zycia wynikajgca z niedoboru PTH.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla palopegteryparatydu - pozytywne: francuska HAS 2024
i kanadyjska CDA-AMC 2026 (projekt); negatywne: australijskg PBAC 2025 i brytyjska NICE 2026 (projekt),
jak rowniez niemieckg ocene G-Ba 2024 (dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona).
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W rekomendacjach pozytywnych zwrécono uwage na mozliwos$¢ zaspokojenia istotnej potrzeby klinicznej
oraz wystarczajace obserwowane korzysci kliniczne (mimo niepetnej pewnosci co do wartosci klinicznej
leku). W rekomendacjach negatywnych odniesiono sie do niepewnosci modelu ekonomicznego,
niepewnych dowodoéw kliniczne i ekonomicznych oraz wysokiego kosztu leczenia PTP.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Yorvipath
(palopegteryparatyd) jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych (Hiszpania, Luksemburg,
Niemcy, Stowenia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.06.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.297.2026.16.KKL, PLR.4500.298.2026.14.KKL, PLR.4500.299.2026.14.KKL), w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu Yorvipath (palopegteryparatyd) w ramach nowego
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)"
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 135/2026.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2026.
2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Yorvipath (palopegteryparatyd) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow

z niedoczynnodcia przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)". Analiza weryfikacyjna
OTOW.4131.7.2026. Data ukonczenia: 4 wrzes$nia 2026 .



