Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 135/2026 z dnia 14 wrzesnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Yorvipath (palopegteriparatidum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z niedoczynnoscia
przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Yorvipath (palopegteriparatidum), roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 168 mcg/0,56 ml, 2 wstrzykiwacze,
GTIN: 0571476503243,

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,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow 2z niedoczynnoscig
przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem zdrowotny

Niedoczynnos¢ przytarczyc stanowi ztozony problem endokrynologiczny,
charakteryzujgcy sie brakiem lub niedostateczng produkcjg parathormonu (PTH),
hipokalcemiq i hiperfosfatemiq. Wiekszosc¢ objawdw niedoczynnosci przytarczyc
(HypoPT) wynika z hipokalcemii, zardwno ostrej, jak i przewlekftej. Jednak wiele
przewlektych powikfan: zahamowanie metabolizmu kostnego, kamica
nerkowa/nefrokalcynoza, niewydolnos¢ nerek, zwapnienia jgder podstawnych
madzgu, zacma czy zaburzenia psychoemocjonalne mogq zaleze¢ od niedoboru
PTH, niedostatecznej kontroli stezenia fosforandw we krwi lub stanowic
niepozgdane efekty leczenia.
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Konwencjonalne leczenie niedoczynnosci przytarczyc polega na doustnej
suplementacji wapnia i rozwaznym stosowaniu aktywnej formy witaminy D,
tj. kalcytriolu lub innego aktywnego analogu, w dawkach indywidualizowanych,
w zaleznosci od oceny klinicznej. Leczenie takie nie jest doskonate i nie zastepuje
prawidtowego wydzielania PTH. W konsekwencji moze wiqgzac sie
Z niedostateczng kontrolg biochemicznq i ryzykiem powiktan, zwfaszcza
nerkowych. Szacuje sie, Ze odsetek pacjentow, u ktorych kontrola choroby
za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca wynosi 10 — 15%.
Palopegteryparatyd jest prolekiem zawierajgcym PTH(1-34) sprzezony
z nosnikiem glikolu metoksypolietylenowego (mPEG) poprzez zastrzezony tqcznik
TransCon. PTH(1-34) i jego gtdwny metabolit majq podobne powinowactwo oraz
aktywujg PTHIR jak endogenny PTH. Lek ma byc¢ codziennie podawany
podskdrnie.

Dowody naukowe

Dane naukowe pochodzq gfownie z 2 badan pierwotnych z randomizacjq,
porownujgcych palopegteryparatyd dodany do terapii konwencjonalnej
z placebo dodanym do terapii konwencjonalnej (PaTHway — badanie Il fazy,
PaTH Forward — badanie Il fazy) oraz z trzech, nizszej wiarygodnosci badan
jednoramiennych (PaTHway Japan — badanie Il fazy, Graham 2022 i Siggelkow
2025). Woyniki badania palopegteriparatide (Yorvipath, TransCon PTH)
dostarczajq przekonujgcych dowodow na skutecznosc, jako rzeczywistej terapii
substytucyjnej PTH, ale sita tych dowodow jest bardzo nierdwna zaleznie
od punktu koncowego.

Dostepne badania wykazaty, ze palopegteriparatyd skutecznie zastepuje brak
PTH: pozwala utrzymac normokalcemie, znaczqco ograniczy¢ lub odstawic
aktywng witamine D i duze dawki wapnia oraz zmniejsza kalciurie. Korzysci
te utrzymujq sie w obserwacji dtugoterminowe;.

Nie zdotano natomiast dotychczas wykazacd, ze terapia:

e zmniejsza czestos¢ kamicy nerkowej lub nefrokalcynozy,

e hamuje progresje przewlektej choroby nerek Ilub zapobiega schytkowej
niewydolnosci nerek,

e zmniejsza liczbe hospitalizacji z powodu zaburzen gospodarki wapniowej,

* zmniejsza ryzyko ztaman,

e redukuje zdarzenia sercowo-naczyniowe,

® poprawia przezycie.

Obserwowana poprawa eGFR jest obiecujgca, ale nie stanowi jeszcze dowodu

nefroprotekcji ani poprawy twardych nerkowych punktow koricowych.

Badanie PaTHway ma wiele ograniczen. Uczestnicy i badacze byli zaslepieni
pod wzgledem przydziatu do grupy, ale ze wzgledow bezpieczerstwa byli
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swiadomi stosowanych dawek wapnia i aktywnej witaminy D. Znaczne
zmniejszenie stosowania terapii konwencjonalnej u uczestnikow leczonych
pelopegteryparatydem mogto prowadzi¢ do funkcjonalnego ,odslepienia”
i przyczynic sie do zmian w wynikach punktow koricowych raportowanych przez
pacjentow. Okres obserwacji byt zbyt krdtki, aby oceni¢ wystgpienie powiktan,
ktore moze by¢ zmniejszone w wyniku stosowania terapii zastepczej PTH,
w porownaniu do stosowania terapii konwencjonalnej (np. przypadki kamicy
nerkowej, przewlektej choroby nerek, zacmy i in.).

Wytyczne kliniczne

Wytyczne ESE 2025 zalecajq terapie substytucyjnqg PTH u pacjentdw z przewlektq
niedoczynnosciq przytarczyc (HypoPT), u ktérych pomimo optymalnego leczenia
aktywng witaming D (lub jej aktywnymi metabolitami) oraz odpowiedniej podazy
wapnia nadal wystepujq objawy przedmiotowe lub podmiotowe choroby (niska
jakosc¢ dowodow naukowych; silna rekomendacja).

Wedtug wytycznych PTE 2026, terapie PTH powinno sie rozwazac¢ u chorych
na HypoPT, u ktdrych leczenie konwencjonalne nie zapewnia dostatecznej
kontroli lub wiqgze 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 osob dorostych”.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie leku Yorvipath dodanego
do SoC w miejsce samej SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dlatego  porownania  wyniost w  wariancie z  uwzglednieniem
RSS , a w wariancie bez uwzglednienia
RSS — 2 422 518 PLN/QALY. W obydwu przypadkach wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy, sumaryczne koszty inkrementalne
wyniosq 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) wyniosq w wariancie
Z RSS i odpowiednio w | i Il roku obowigzywania
decyzji refundacyjnej (w wariancie bez RSS odpowiednio

i ).

Po uwzglednieniu danych epidemiologicznych za lata 2022-2025, istnieje
mozliwosc¢ nawet kilkukrotnego niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej
w analizie wnioskodawcy.
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Rekomendacje refundacyjne

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 gtdwnie uwage na niepewnosc
modelu ekonomicznego, niepewne dowody kliniczne i ekonomiczne oraz wysoki
koszt leczenia. NICE uznat, ze palopegteryparatyd jest obiecujgcq terapig
zastepczqg PTH dla pacjentow z ciezkq, Zle kontrolowang niedoczynnosciq
przytarczyc, ale obecnie dowody kliniczne i ekonomiczne sq zbyt niepewne,
a koszt leczenia zbyt wysoki, aby rekomendowac jego rutynowe finansowanie
przez NHS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Yorvipath jest
finansowany w czterech krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Glowne argumenty decyzji

e Pomimo wykazanej skutecznosci palopegteriparatydu w zakresie normalizacji
parametrow biochemicznych i uniezaleznienia pacjentow od aktywnej
witaminy D oraz duzych dawek wapnia, aktualne dane nie pozwalajq
z wystarczajgcq pewnosciqg okreslic wielkosci dtugoterminowej klinicznej
wartosci dodanej terapii, w stosunku do zoptymalizowanego leczenia
konwencjonalnego.

e Dotychczas nie wykazano wptywu na najwazniejsze twarde punkty koricowe,
a zasadniczy materiat porownawczy pochodzi z niewielkiego
26-tygodniowego RCT. Brak wynikow badan wykazujgcych zmniejszenie przez
palopegteriparatyd ryzyka progresji przewlektej choroby nerek lub schytkowej
niewydolnosci nerek, czestosci kamicy i nefrokalcynozy, ztaman, powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, hospitalizacji czy smiertelnosci.

e Zaproponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego sq zbyt szerokie,
czesciowo arbitralne i obejmujq grupy niewystarczajgco reprezentowane
lub wytgczane z kluczowego badania klinicznego.

o Najwiekszqg waqtpliwos¢ budzi kryterium obejmujgce celiakie, IBD, stan
po leczeniu  bariatrycznym oraz stosowanie szerokich grup lekow
wptywajgcych na metabolizm witaminy D Ilub homeostaze wapniowq.
Znaczna czes¢ pacjentow z klinicznie istotnymi zaburzeniami wchfaniania,
aktywnq chorobgq jelit lub po gastric bypass byfa wytqczana z kluczowego
badania PaTHway. Proponowane kryterium rozszerza refundacje wtasnie
na populacje, dla ktorej brak bezposredniego potwierdzenia skutecznosci
w badaniu stanowigcym podstawe rejestracji.
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o W zwiqzku z powyzZszymi wqtpliwosciami, bardzo wysoki koszt terapii oraz
jej potencjalnie  wieloletni  charakter  wywotujg  istotne  obawy
co do efektywnosci wykorzystania srodkow publicznych.

e Lek nie jest refundowany w wiekszosci krajow UE i EFTA.

Uwaga Rady:

Ponowna ocena zasadnosci finansowania mogtaby byc¢ rozwazona po istotnym
zawezeniu populacji docelowej, uzyskaniu korzystniejszych warunkdw cenowych
oraz pojawieniu sie bardziej wiarygodnych danych dotyczqcych dtugoterminowej
klinicznej wartosci dodanej terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4131.7.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Yorvipath (palopegteryparatyd) we wskazaniu:
Leczenie pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E20.0, E20.8, E20.9, E89.2)”, data ukonczenia:
4 wrzesnia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (ER-KIM Pharmaceuticals Poland sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ER-KIM Pharmaceuticals
Poland sp. z o.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: ER-KIM Pharmaceuticals
Poland sp. z o.o.



