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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PALOPEGTERIPARATIDUM

1.2. DC: Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml, solutie injectabild in stilou injector preumplut

Yorvipath 294 micrograme/0,98 ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut

Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut

1.3. Cod ATC: HO5AA05

1.4. Data eliberarii APP: 17.11.2023

1.5. Detinatorul de APP: Ascendis Pharma Bone Diseases A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabild
Concentratie 168 micrograme/0,56 ml; 294 micrograme/0,98; 420 micrograme/1,4 ml
Calea de administrare administrare subcutanatad

Mdrimea ambalajului Pachete de 2 stilouri injectoare preumplute si 30 de ace de unicd folosintd
(ambalate impreund in doud ambalaje secundare)

1.8. Pret conform conform avizelor interne de pret cu valoarea aprobatda nr. AR. 12745/30.07.2024, AR.
12743/30.07.2024, AR. 12744/30.07.2024, eliberate de catre Ministerul Sanatatii:
Medicament Pretul cu amdnuntul pe Pretul cu aménuntul pe
ambalaj (RON) unitatea terapeuticd (RON)
Yorvipath 168 micrograme/0,56 mli, solutie 48.181,12 RON 24.090,56 RON
injectabild in stilou injector preumplut
Yorvipath 294 micrograme/0,98 mli, solutie 48.181,12 RON 24.090,56 RON
injectabild in stilou injector preumplut
Yorvipath 420 micrograme/1,4 mi, solutie 48.181,12 RON 24.090,56 RON

injectabild in stilou injector preumplut

1.9.1

ndicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeuticd

Yorvipath este o terapie de substitutie a hormonului paratiroid (PTH), indicata pentru tratamentul adultilor

cu hipoparatiroidism cronic.

Doze

expe

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici sau profesionisti din domeniul medical specializati si cu

rienta in diagnosticarea si abordarea terapeutica a pacientilor cu hipoparatiroidism.
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Recomandarile de dozare a Yorvipath sunt exprimate in micrograme de PTH(1-34). Doza trebuie stabilita
individual pe baza calciului seric. Doza optima dupa titrare este doza minimd necesara pentru prevenirea
hipocalcemiei. Aceasta este doza care mentine calciul seric in intervalul normal fara necesitatea unor forme active de
vitamina D sau a suplimentelor de calciu care depdsesc suplimentarea nutritionald recomandata pentru populatia
generald (in general, mai putin de 600 mg pe zi). Dozele de forme active de vitamina D si suplimente de calciu
trebuie ajustate inainte de Tnceperea si in timpul tratamentului cu Yorvipath, pe baza valorii calciului seric.

Pacientii care primesc doza maxima de Yorvipath, de 60 ug pe zi, si care continua sa sufere de hipocalcemie pot
necesita administrarea concomitenta de calciu terapeutic si/sau forme active de vitamina D.
Inainte de inceperea tratamentului cu Yorvipath

Vitamina D din ser 25(OH) trebuie sa se afle in intervalul normal, iar calciul seric trebuie sa fie stabil in
intervalul normal (1,95 — 2,64 mmol/I [7,8 — 10,6 mg/dl]) sau putin sub acesta in cel putin o valoare de laborator, cu
cel putin doua saptamani ihainte de prima doza de tratament.

Inceperea tratamentului cu Yorvipath

Doza initiala recomandata este de 18 ug o data pe zi, cu ajustari ulterioare ale dozei in trepte de 3 pg la
fiecare 7 zile (vezi figura 1). Intervalul de dozare este de la 6 la 60 ug pe zi.

La inceperea tratamentului cu Yorvipath, doza de vitamina D activa sau de supliment de calciu trebuie
ajustata:

Daca se administreaza vitamina D activa:

o Daca calciul seric este 2 2,07 mmol/l [> 8,3 mg/dl], tratamentul cu vitamina D activd (calcitriol sau
alfacalcidol) trebuie oprit in ziua administrarii primei doze de Yorvipath. Dozele de suplimente de calciu
trebuie mentinute.

o Daca calciul seric este < 2,07 mmol/l [< 8,3 mg/dI], tratamentul cu vitamina D activa trebuie redus cu = 50 %
in ziua administrarii primei doze de Yorvipath. Dozele de suplimente de calciu trebuie mentinute.

Daca nu se administreaza vitamina D activa:

o Suplimentele de calciu trebuie reduse cu cel putin 1 500 mg in ziua administrarii primei doze de Yorvipath.
Daca se administreaza calciu elemental in doze < 1 500 mg pe zi, administrarea suplimentelor de calciu
trebuie oprita complet.

Daca suplimentele de calciu sunt indicate pentru a raspunde cerintelor de dietd, poate fi luata in calcul

continuarea administrarii suplimentelor de calciu dietetic in doze < 600 mg in locul opririi complete a administrarii.
Ajustarea si mentinerea dozei de Yorvipath

Concentratia de calciu seric trebuie monitorizata in timpul titrarii.
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Doza de Yorvipath poate fi maritd in trepte de 3 pg daca au trecut cel putin 7 zile de la modificarea
anterioara a dozei (vezi figura 1). Doza nu trebuie marita la intervale mai mici de 7 zile. Yorvipath poate fi redus in
trepte de 3 g la intervale nu mai mici de 3 zile, ca reactie la hipercalcemie (vezi figura 1).

Calciul seric trebuie masurat la 7 zile dupa prima doza si figura 1 trebuie consultata pentru dozarea corecta a
medicamentului Yorvipath, a vitaminei D active si a suplimentului de calciu. Dupa orice modificare ulterioara a dozei
de Yorvipath, vitamina D activa sau suplimente de calciu, calciul seric trebuie masurat in termen de 7-14 zile si
pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta eventualele simptome clinice de hipocalcemie sau hipercalcemie.
Doza de Yorvipath, vitamina D activa si/sau suplimente de calciu trebuie ajustate conform figurii 1. Ajustarile dozei
de Yorvipath, vitamina D activa si suplimente de calciu trebuie efectuate in aceeasi zi.

Doza de intretinere trebuie sa fie doza care mentine calciul seric in intervalul normal, fara necesitatea unor
forme active de vitamina D sau a dozelor terapeutice de calciu. Optional, se poate continua suplimentarea cu calciu
intr-o doza suficienta pentru indeplinirea cerintelor dietetice (< 600 mg pe zi). Calciul seric si vitamina D 25(OH)
trebuie sa se masoare conform standardului de ingrijire atunci cand este atinsa doza de intretinere. Pentru a se
atinge valorile serice normale, este posibil sa fie necesara o suplimentare cu vitamina D 25(OH) (vitamina D inactiva).
Figura 1: Titrarea medicamentului Yorvipath, a vitaminei D active si a suplimentelor de calciu

Concentratia scazuta de calciu seric (< 2,07 mmol/I [ < 8,3 mg/dl]):

Mariti dozele de supliment de calciu si/sau

o Nu | vitamina D activi, apropiindu-va de dozele
= T zile de la 4 anterioare, pe baza deciziel clinice a
mceperea mediculul care emite refeta si continuati cu
tratamentulul cu aceecasi dozi de Yorl.'ipalh
Yorvipath sau
modificarea
‘r’inrf::];aii" Da Con?inu_ati. cu a.cclcasi d.c-zc de sul_:l.imcnt de
» calciu si vitamina D activa si manti doza de

Yorvipath cu 3 pug

Concentratia normala de calciu seric (> 2,07 pana la < 2,64 mmol/I [> 8,3 pdna la < 10,6 mg/dl]):
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vitamina D vitamina I activi =1 500 mg/z17? ¥ de sup]l.mcm
activa? 4 de calciu cu
Da | sau opriti complet =1 500 mg si
> administrarea miriti doza
acestela §i many de Yorvipath
doza de ;r'nr\-'meh culdpg
cudpg




Mw[uiﬁaﬂ@%é MINISTERUL SANATAT"

e o
§ L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & Www.anm.ro
% ANMDMR

Concentratia crescuta de calciu seric (> 2,65 pana la < 3,00 mmol/I [> 10,7 pana la < 12,0 mg/dl]):

Nu Reducet: Oprit administrarea
*  Yorvipath cu suplimentului de
N - Iug calciu si continuat
Al Ined se administreaza - V " .
» _ ! - Nu ,| cuaceeasi dozi de
suplimente de caleiu? Yorvipath
_ Se
Inca se | Da i )
administreazi . ]ﬁ]_mstrf‘?jz‘l = -
P . - supliment de
vitamina D Reduceti doza sau oprini p Da R':d“ﬂ_:“ doza de
s s calciu in doze o supliment de
activa? Da tratamentul cu = 1 500 ma/z? 4 - .
™ Vitamina D activa si = 5 calciu cu
continuatl cu aceleasi = -_'m' mg
doze de Yorvipath si confrmuah cu
supliment de calciu aceeasi dozi de
Yorvipath

Concentratia foarte crescuta de calciu seric (= 3,00 mmol/I [> 12 mg/dl]):

Tratamentul cu Yorvipath trebuie intrerupt timp de 2-3 zile si trebuie verificat din nou calciul seric. Daca
concentratia ulterioara de calciu seric este de < 3,00 mmol/l [< 12 mg/dl], trebuie reluata titrarea Yorvipath, a
vitaminei D active, si a suplimentelor de calciu conform sectiunii aplicabile din figura 1 folosind cea mai recenta
valoare obtinutd pentru calciul seric. Tn cazul in care calciul seric rdmane > 3,00 mmol/| [> 12 mg/dl], tratamentul cu
Yorvipath trebuie Intrerupt pentru inca 2—3 zile, apoi trebuie verificat din nou calciul seric.

Dozd omisd

Daca o doza este intarziata cu mai putin de 12 ore, aceasta trebuie administrata cat de curand posibil. Daca
au trecut mai mult de 12 ore de la ora normala de administrare, doza omisa nu mai trebuie administrata, iar
urmatoarea doza trebuie administrata conform programului.

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Yorvipath.

Intreruperea administrarii zilnice trebuie evitatd pentru a se reduce la minimum fluctuatiile de PTH seric.
intreruperea sau oprirea tratamentului poate duce la hipocalcemie. In cazul in care se intrerupe sau opreste
tratamentul timp de 3 sau mai multe zile consecutive, pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor si
simptomelor de hipocalcemie; trebuie luatd in calcul masurarea calciului seric. Daca acest lucru este indicat,
tratamentul cu suplimente de calciu si vitamina D activa trebuie reluat. Tratamentul la doza prescrisa trebuie reluat
cat mai curand posibil dupa orice intrerupere. Atunci cand reluati tratamentul dupa o intrerupere, trebuie masurat
calciul seric si dozele de Yorvipath, vitamina D activa si supliment de calciu trebuie ajustate conform figurii 1.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti in vdrsta
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Insuficientd hepatica
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Yorvipath nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa si trebuie utilizat cu atentie la acesti
pacienti.
Insuficientd renald

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) = 30 ml/min.
Concentratiile calciului seric trebuie masurate mai frecvent in cazul pacientilor cu eGFR < 45 ml/min. Yorvipath nu a
fost studiat la pacientii cu hipoparatiroidism si insuficienta renald severa (eGFR < 30 ml/min).
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Yorvipath la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
Mecanism de actiune

Hormonul paratiroidian endogen (PTH) este secretat de glandele paratiroide sub forma unei polipeptide

constand in 84 de aminoacizi. PTH actioneaza asupra receptorilor de hormoni paratiroidieni de pe suprafata
celulelor, de exemplu, exprimati in tesuturile osoase, renale si nervoase. Activarea PTH1R stimuleaza reinnoirea
0soasa, intensifica reabsorbtia calciului la nivelul rinichilor si excretia fosfatilor si faciliteaza sinteza vitaminei D
active. Palopegteriparatida este un medicament precursor, constand in PTH(1-34) conjugat cu un agent purtator pe
baza de metoxipolietilen glicol (mPEG) printr-un element de legatura creat de producatorul medicamentului,
TransCon Linker. PTH(1-34) si metabolitul sau principal, PTH(1-33), au afinitate comparabila pentru PTH1R si un nivel
similar de activare a acestuia, similare cu cele ale PTH endogen. in conditii fiziologice, PTH este desprins in mod

controlat de palopegteriparatida pentru a asigura expunerea sistemica continua la PTH activ.

Precizari SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Media Kompass SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DClI PALOPEGTERIPARATIDUM si DC Yorvipath 168
micrograme/0,56 ml, solutie injectabild in stilou injector preumplut; Yorvipath 294 micrograme/0,98 ml, solutie
injectabila in stilou injector preumplut; Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml, solutie injectabild in stilou injector
preumplut, pentru indicatia terapeutica , Yorvipath este o terapie de substitutie a hormonului paratiroid (PTH),
indicatd pentru tratamentul adultilor cu hipoparatiroidism cronic”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului nr. 5 din 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre
Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE S| Marea Britanie- prezentat in scop informativ:

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul cu DCI PALOPEGTERIPARATIDUM si DC Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml, solutie injectabila in stilou

injector preumplut; Yorvipath 294 micrograme/0,98 ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut; Yorvipath 420
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micrograme/1,4 ml, solutie injectabild in stilou injector preumplut, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat

n total in 2 state membre ale Uniunii Europene: Austria si Germania.
2. HIPOPARATIROIDISM CRONIC - CARACTERISTICI, EPIDEMIOLOGIE, MANAGEMENT SI TRATAMENT

Hipoparatiroidismul este o boald endocrind rara cauzata de concentratii insuficiente de hormon paratiroidian
(PTH). Anomaliile biochimice asociate cu hipoparatiroidismul includ hipocalcemie, hiperfosfatemie, concentratii
scazute sau insuficiente de PTH circulant si hipercalcurie. Hipoparatiroidismul este asociat cu o serie de complicatii
grave si invalidante pe termen scurt si lung, precum simptome neuromusculare, complicatii renale, calcificari extra-
scheletice si tulburari cognitive.

Hormonul paratiroidian (PTH) este principalul reglator al echilibrului fosfo-calcic. Tn cazul hipocalcemiei,
receptorul sensibil la calciu (CaSR) este inactivat, ceea ce conduce la stimularea secretiei de PTH. Acesta din urma
declanseaza eliberarea calciului din oase, creste reabsorbtia renald a calciului si creste sinteza renala a calcitriolului,
favorizand astfel absorbtia intestinala a calciului. Aceste actiuni permit mentinerea calciului seric in limitele normale.

Simptomele, manifestarile si complicatiile hipoparatiroidismului afecteaza mai multe sisteme de organe.
Iritabilitatea neuromusculara este adesea cea mai importantd caracteristica care afecteaza viata de zi cu zi, cu
simptome care variaza de la parestezii si crampe musculare pana la laringospasm, bronhospasm, convulsii si aritmii
care pun viata in pericol.

Pacientii cu hipoparatiroidism sunt mai predispusi sa raporteze simptome precum durere, oboseala, ,ceata
cerebrald”, anxietate si depresie. Astenia cronica, observata in 40% din cazuri, este printre cele mai frecvente
manifestari fizice ale hipoparatiroidismului cronic. La o treime dintre pacienti se observa un impact cognitiv, in
principal cu o alterare a functiilor superioare si labilitate timica. Crizele comitiale apar in anumite cazuri; o afectare a
functiilor motorii (sindrom extrapiramidal, bradikinezie) este prezenta la 16% dintre pacienti.

Complicatiile suplimentare sunt reprezentate de predispozitie pentru infectii, insuficienta cardiaca,
insuficientd renala, calcificari ectopice (de exemplu ale ganglionilor bazali si la nivel ocular) si dinamica anormala a
scheletului. Depunerile fosfo-calcice se gasesc in toate tipurile de tesut si pot provoca deformari sau dureri articulare
cronice. Manifestarile oftalmologice se observa in 3,3% din cazuri.

Productia insuficientd de PTH conduce la scaderea turnover-ului 0sos, cu cresterea masei si densitatii osoase.
Atat absorbtia intestinald a calciului cat si a fosfatului sunt afectate de nivelul insuficient de PTH. Nivelurile scazute
de PTH afecteaza reabsorbtia renala a calciului si scad excretia de fosfat. Hipercalciuria cronica la pacientii cu
hipoparatiroidism este asociatd cu o crestere de peste 4 ori a riscului de pietre la rinichi si insuficientd renald. Tn
randul pacientilor cu hipoparatiroidism cronic postoperator, riscul de deces pe o perioada de urmarire de

aproximativ 4 ani este de 2 ori mai mare comparativ cu pacientii fara hipoparatiroidism cronic.
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Pe langa simptomele cauzate de concentratia scazuta de calciu seric circulant, pacientii cu hipoparatiroidism
pot prezenta si complicatii legate de insuficienta PTH pe termen lung, complicatii asociate cu tratamentul cu doze
mari de calciu si derivati hidroxilati de vitamina D. Depunerea de calciu in exces in tesuturi poate duce la dezvoltarea
de calcificari responsabile de complicatii renale, cerebrale si osoase.

Epidemiologie

fn Uniunea Europeand, prevalenta hipoparatiroidismului la nivelul anului 2020 este 1,2/10.000 pentru
hipoparatiroidism non-chirurgical si de 2,1/10.000 pentru hipoparatiroidism post-chirurgical. Combinind aceste
cifre, rezulta o prevalenta totalad a hipoparatiroidismului in UE in anul 2020 de 3,2/10.000 (95% ClI: 2,4 pana la 4,1 la
10.000), care se asteptd sa creasca la 3,5/10.000 (95% Cl: 2,7 pana la 4,2 la 10.000) pana in anul 2030.

Etiologie

Existda mai multe cauze diferite pentru hipoparatiroidismul cronic. La adulti, cea mai frecventa cauza (pana la
75%) este reprezentata de complicatia dupa o interventie chirurgicala la nivelul gatului (tiroida sau paratiroida),
unde se estimeaza cd 0,12% pana la 4,6% dintre astfel de interventii chirurgicale sunt asociate cu indepdrtarea
accidentala sau cu lezarea glandelor paratiroide. Dintre acestea, pand la 30% au ca rezultat hipoparatiroidism cronic,
definit ca hipoparatiroidism care dureaza mai mult de 6 luni dupa interventia chirurgicala, in conformitate cu
ghidurile Societatii Endocrine din 2016, Consensul Canadian si International din 2019 si Consensul Societatii
Europene de Endocrinologie din 2022. Hipoparatiroidismul nu devine cronic doar in 0,9% pana la 1,6% din
procedurile chirurgicale.

Hipoparatiroidismul poate fi genetic (7% din cazuri), asociat cu alte boli sau sindroame (9% din cazuri) sau
idiopatic (6% din cazuri). Hipoparatiroidismul poate fi tranzitoriu sau functional (hipoparatiroidismul neonatal
datorat hipercalcemiei materne, dismagneziemiei, intoxicatiei alcoolice acute).

Management

Tratamentele pentru hipoparatiroidismul cronic se administreaza tot parcursul vietii. Managementul unui
pacient care suferda de hipoparatiroidism cronic are ca scop rezolvarea simptomelor si prevenirea complicatiilor,
oferind in acelasi timp cea mai buna calitate posibila a vietii.

Scopul tratamentului actual este de a ameliora simptomele si de a Tmbunatati parametrii biochimici
(normalizarea nivelurilor de calciu si fosfat) si de a preveni sechelele neuromusculare prin administrarea de
suplimente de calciu, vitamina D activa si in unele cazuri suplimente de magneziu, daca este indicata normalizarea
nivelurilor de magneziu. Terapia conventionald a hipoparatiroidismului include calcitriol oral au analogul sau
alfacalcidol (deoarece productia sa endogena este insuficientd in contextul deficientei de PTH) si calciu oral.

Medicamentele derivate din vitamina D actioneaza prin cresterea absorbtiei digestive a calciului; dificultatea
tratamentului este de a gasi cea mai mica doza eficienta fara a provoca hipercalciurie. Suplimentarea calciului sub

forma de medicamente nu este esentiald pentru pacientii al caror aport alimentar de calciu este suficient. Pe cat
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posibil, pentru pacientii cu hipoparatiroidism cronic, ar trebui urmarit aportul zilnic de calciu pe cale orala si ar trebui
distribuit egal in cadrul celor trei mese ale ziRON: aporturile de calciu din alimentatie sunt in general mai bine
absorbite (si tolerate) decat calciul farmacologic. Pe de alta parte, utilizarea derivatilor de vitamina D este necesara
la aproximativ 90% dintre pacientii cu forma cronica.

Tratamentul cu vitamine si calciu urmareste tratarea hipocalcemiei, dar nu trateaza insuficienta PTH.

Tn unele cazuri este posibil sa se incerce s3 se limiteze amploarea cresterii calciuriei si a suplimentarii orale de
calciu prin utilizarea de doze mici de diuretic tiazidic.

n timp ce terapia conventionald poate avea succes pentru prevenirea anumitor simptome neuromusculare pe
compromis terapeutic. Aproximativ 20 pana la 30% dintre pacienti continua sa prezinte simptome refractare sau
complicatii biologice greu de gestionat, cum ar fi hipercalciuria si hiperfosfatemia care genereaza complicatii pe
termen mediu si lung. Recomandarile Societatii Europene de Endocrinologie si ale Primei Conferinte Internationale
privind Diagnosticul, Managementul si Tratamentul Hipoparatiroidismului evidentiaza importanta recunoasterii
simptomelor, complicatiilor si a impactului asupra calitatii vietii asociate cu hipoparatiroidismul cronic. Terapia
conventionala este asociata cu un risc de peste 4 ori de nefrolitiaza, nefrocalcinoza si boald cronica de rinichi. De
asemenea, terapia conventionald nu reuseste sa restabileasca ratele normale ale turnover-ului osos si nu atenueaza
povara scaderii calitatii vietii. Desi terapia conventionald poate Tmbunatati hipocalcemia, ea nu reduce nivelul
crescut de fosfat seric caracteristic hipoparatiroidismului. Cresterile ulterioare ale produsului dintre valoarea
calciului seric si valoarea fosfatului seric predispun pacientii la calcificari ectopice in parenchimul renal, ochi, sistemul
nervos central (in special ganglionii bazali) si la nivel vascular.

Astfel, exista o nevoie medicald de tratamente medicamentoase eficiente si bine tolerate in gestionarea
pacientilor adulti cu hipoparatiroidism cronic, in special pentru pacientii care nu sunt controlati optim prin tratament
cu vitamine si calciu.

PTH uman recombinant (Natpara/Natpar) a fost aprobat ca adjuvant al vitaminei D active si calciului de catre
Food and Drug Administration (FDA) in anul 2015 si de cdtre Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) in anul
2017. Aproximativ 55% dintre subiectii care au fost tratati cu PTH uman recombinant in studiul pivot au reusit sa
reducad terapia conventionala cu 50%, mentinand in acelasi timp nivelurile de calciu seric la 7,5 pana la 10,6 mg/dL;
alte modificdri importante clinic nu au fost observate. Tn plus, PTH uman recombinant nu a redus incidenta
evenimentelor adverse care se refera la hipo sau hipercalcemie si nici nu a normalizat, nici nu a redus semnificativ
excretia urinara de calciu.

Administrarea o data pe zi a analogilor PTH cu durata scurta de viata are ca rezultat un ,efect de bolus” cu
fluctuatii hormonale, caracterizate printr-un nivel initial suprafiziologic de PTH, urmat de o scadere rapida la niveluri

subterapeutice. Administrarea de doud ori pe zi a unui alt analog PTH cu duratd scurta de viata, PTH(1-34)
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(teriparatid), a aratat un control al calcemiei mai bun, mai ales daca administrarea s-a facut prin perfuzie continua
printr-o pompa subcutanata. Fluctuatiile mari ale nivelurilor de PTH si concentratiile suprafiziologice intermitente de
PTH observate la administrarea de scurtd duratd sunt evitate prin aceastd perfuzie continud. in plus fatd de
normalizarea atat a calciului seric, cat si a fosfatului seric, terapia cu perfuzie continua de PTH(1-34) a fost asociata
cu mai putine fluctuatii ale calciului seric, cu o reducere a calciului din urina si cu turnover-ul osos normalizat in
comparatie cu administrarea de doua ori pe zi. Terapia cu PTH(1-34) asigura un nivel normal de PTH activ timp de 24
de ore.

Pentru tratamentl hipoparatiroidismului au fost demonstrate eficacitatea si siguranta palopegteriparatidei, un
medicament precursor, constdnd in PTH(1-34), adica teriparatidd, conjugat cu un agent purtdtor pe baza de
metoxipolietilen glicol (mMPEG) printr-un element de legatura. Secventa teriparatidei este identicd cu primii 34 de
aminoacizi ai PTH(1-84) endogen, adica hormonul paratiroidian. Dupéa injectarea subcutanata, promedicamentul
elibereaza fragmentul activ fie ca PTH(1-34) fie ca PTH(1-33) pentru a asigura o expunere continud in intervalul
fiziologic timp de 24 de ore. PTH(1-34) si metabolitul sau principal, PTH(1-33), au afinitate comparabila pentru PTH1R
si un nivel similar de activare a acestuia, similare cu cele ale PTH endogen. Activarea PTH1R stimuleaza reinnoirea
osoasa, intensifica reabsorbtia calciului la nivelul rinichilor si excretia fosfatilor si faciliteaza sinteza vitaminei D

active.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC YORVIPATH (DCI PALOPEGTERIPARATIDUM)

La data de 19 Octombrie 2020, Comisia Europeana prin decizia EU/3/20/2350 a acordat desemnarea orfana
catre Ascendis Pharma Bone Diseases A/S, Danemarca, pentru poli(oxi-1,2-etandiil), alfahidro-omega-metoxi, eter cu
N-[[[2-[[6-[[1-[3-[[3-(2,3-dihidroxipropoxi)propil]amino]-3-oxopropil]-2,5-dioxo-3-pirolidinil]tio]hexil]amino]etil]
amino] carbonil]-2-metilalanil-teriparatida (2:1) cunoscut si sub numele de TransConPTH, pentru tratamentul
hipoparatiroidismului. Ulterior, medicamentul a fost autorizat in UE sub denumirea de Yorvipath la data de 17
Noiembrie 2023.

Hipoparatiroidismul este o tulburare hormonala in care glandele paratiroide produc o cantitate insuficienta de
hormon paratiroidian responsabil de reglarea nivelului de calciu si fosfat din organism. Tn majoritatea cazurilor este
determinat de leziunile glandelor paratiroide care apar in timpul interventiilor chirurgicale. Cantitatea insuficienta de
hormon paratiroidian poate duce la o cantitate insuficienta calciu si la o cantitate prea mare de fosfat in sange, cu

afectarea oaselor, nervilor si muschilor, cauzand probleme precum parestezie (senzatii de furnicaturi), sldbirea

10
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oaselor, spasme musculare, convulsii, batai neregulate ale inimii si leziuni ale muschiului inimii. Hipoparatiroidismul
este o boala debilitanta care poate pune viata in pericol datorita efectelor produse de scaderea calciului din sange.
La momentul desemnarii orfane, hipoparatiroidismul afecta aproximativ 3,2 din 10.000 de persoane din
Uniunea Europeana, sub pragul necesar pentru desemnarea orfana, de 5 persoane din 10.000.
La momentul desemnarii orfane, optiunile tratamentului hipoparatiroidismul constau in administrarea de
calciu si vitamina D, hormon paratiroidian ca supliment atunci cand aceste tratamente nu functionau suficient de

bine.

Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 11 Septembrie 2024, ca urmare a evaluarii beneficiului
terapeutic al medicamentului cu DC Yorvipath, acorda un beneficiu terapeutic important pentru indicatia:
tratamentul adultilor cu hipoparatiroidism cronic pentru care este necesara terapia de substitutie cu PTH si care nu
sunt controlati optim prin tratament cu suplimente de calciu si vitamina D activa.

Locul in strategia terapeuticd: aproximativ 20 pand la 30% dintre pacientii cu hipoparatiroidism tratati cu
suplimente de calciu si vitamina D activa continua sa prezinte simptome refractare sau complicatii biologice greu de
gestionat, precum hipercalciuria si hiperfosfatemia care genereaza complicatii pe termen mediu si lung. Astfel,
tratamentul cu YORVIPATH este un tratament de linia a doua, care trebuie rezervat pacientilor care nu sunt
controlati optim prin tratament vitamino-calcic.

Comisia de Transparenta considera cd medicamentul YORVIPATH ofera o imbunatatire minora (ASMR V) in
strategia terapeutica actuala pentru adultii care sufera de hipoparatiroidism cronic si pentru care este necesara

terapia de substitutie cu PTH.
IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare cu nr. A24-04 /27.03.2024 a fost cd deoarece nu exista date relevante pentru
evaluarea beneficiului aditional al terapiei cu palopegteriparatidum pentru adultii cu hipoparatiroidism cronic
pentru care terapia de substitutie cu hormon paratiroidian este o optiune, in comparatie cu terapia de comparatie
adecvata (reprezentata de hormonul paratiroidian), beneficiul aditional nu este dovedit.

Studiul clinic pivotal de faza 3 PaTHway (TCP-304) care a evaluat eficacitatea si siguranta Yorvipath ca terapie
de inlocuire a PTH pentru adultii cu hipoparatiroidism, prezentat de companie, nu poate fi folosit pentru evaluarea

beneficiului suplimentar al palopegteriparatidei in comparatie cu terapia de comparatie adecvata deoarece pacientii

11
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din bratul de comparatie au primit placebo (in plus fata de terapia conventionald constand din vitamina D si calciu).

Tratamentul cu hormon paratiroidian care reprezinta terapia comparativa adecvata nu a fost utilizat in studiu.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata la data de 20 lunie 2024 referitoare la terapia cu DCI PALOPEGTERIPARATIDUM pentru
indicatia de la punctul 1.9 prevede cda un beneficiu suplimentar nu este dovedit fata de terapia de comparatie
adecvata reprezentata de terapia cu hormon paratiroidian, neexistand date care sa permita o evaluare a beneficiului

suplimentar.
4, EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Studiu pe pacienti cu diagnostic de hipoparatiroidism

Studiul clinic pivotal de faza 3 PaTHway (TCP-304) a evaluat eficacitatea si siguranta Yorvipath ca terapie de
inlocuire a PTH pentru adultii cu hipoparatiroidism. Acest studiu clinic dublu-orb controlat cu placebo, cu durata de
26 de saptamani, a inclus pacienti randomizati (3:1) in grupuri de tratament cu Yorvipath la o doza initiald de 18
micrograme/zi sau placebo, administrate concomitent cu o terapie conventionald (supliment de calciu si vitamina D
activd). Randomizarea a fost stratificatd dupa etiologia hipoparatiroidismului (respectiv, post-chirurgicala sau din alte
cauze). Tratamentul studiat (palopegteriparatida sau placebo) si terapia conventionald au fost titrate apoi pe baza
unui algoritm de dozare care a luat in calcul concentratiile calciului seric ajustate in functie de albumina.

Varsta medie a pacientilor in momentul recrutdrii a fost de 49 de ani (19-78 de ani, 12 % cu varsta > 65 de
ani), iar majoritatea pacientilor au fost de sex feminin (78 %) si rasa alba (93 %). Optzeci si cinci la suta (85 %) dintre
pacienti aveau hipoparatiroidism survenit in urma interventiilor chirurgicale la nivelul gatului. Dintre pacientii cu alte
etiologii ale hipoparatiroidismului, 7 (8,5 %) pacienti au avut boala idiopatica, 2 au avut sindrom poliglandular
autoimun de tip 1 (APS-1), 1 a avut hipocalcemie autozomala dominanta tip 1 (ADH1, mutatia CaSR), 1 a avut
sindromul DiGeorge si 1 a avut hipoparatiroidism, hipoacuzie senzorineurald si sindrom de displazie renald (HDR)
(mutatia GATA3).

Tnainte de randomizare, toti pacientii au parcurs o perioadd de screening de cca 4 sdptdmani, in care
suplimentele de calciu si vitamina D activa au fost ajustate pentru a obtine o concentratie de calciu seric ajustata in
functie de albumina de 1,95-2,64 mmol/I (7,8-10,6 mg/dl), o concentratie de magneziu = 0,53 mmol/l (= 1,3 mg/dI)
si aflata sub limita superioara a intervalului normal de referinta si o concentratie de vitamina D 25(OH) intre 50 si
200 nmol/l (20-80 ng/ml). Ca terapie conventionald, pacientii au fost tratati cu doze medii de referintd de calciu
(elemental) de 1 839 mg/zi. Dozele medii de referinta de vitamina D activa au fost de 0,75 micrograme/zi la pacientii

tratati cu calcitriol (n=70) si 2,3 micrograme/zi la pacientii tratati cu alfacalcidol (n=12). Concentratia medie de calciu

12
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seric ajustat Tn functie de albumina la nivelul de referinta si calciul mediu in urind pe un interval de 24 de ore au fost
similare la cele doua grupuri de tratament: concentratia medie de calciu seric a fost de 2,2 mmol/I (8,8 mg/dl) si 2,15
mmol/I (8,6 mg/dl), iar concentratia medie de calciu in urind pe un interval de 24 de ore a fost de 392 mg/zi si 329
mg/zi pentru Yorvipath, respectiv placebo.

Obiectivul principal

Obiectivul principal compozit de eficacitate a fost definit ca proportie dintre pacienti care, Tnh sdptamana 26, au
obtinut: concentratiile calciului seric in intervalul normal (2,07-2,64 mmol/I [8,3— 10,6 mg/dl]), independenta fata de
terapia conventionald, definita ca lipsa necesitatii vitaminei D active si doze de supliment de calciu < 600 mg/zi si
lipsa oricarei cresteri a dozei prescrise de medicament investigat in ultimele 4 saptdamani anterioare saptdamanii 26.
Obiectivele secundare cheie au inclus scorurile pe scala de experienta a pacientilor cu hipoparatiroidism (HPES) si
scorurile pe subscala chestionarului prescurtat cu 36 de itemi (SF-36). Numarul pacientilor care au atins obiectivul
principal compozit comparativ cu grupul tratat cu placebo si fiecare componenta a obiectivului principal n
saptamana 26 sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1: TCP-304: Rata de raspuns bazatd pe obiectivul principal in sdptamana 26

Yorvipath Placebo Diferenta rata de
(N=61) (N=21) raspuns
(n, %) (n, %) (CI95 %)
Raspuns in saptamana 26 48 (78,7 %) 1(4,8 %) 74,0 %
(60,4 %, 87,6 %)
p <0,0001
Raspuns pentru fiecare componenta
Calciu seric ajustat in functie de 49 (80,3 %) 10 (47,6 %) 32,7%
albumina in intervalul normal?® (9,2 %, 56,3 %)
Independenta fata de vitamina D activa® 60 (98,4 %) 5(23,8 %) 74,6 %
(56,1 %, 93,1 %)
Independenta fata de dozele 57 (93,4 %) 1(4,8 %) 88,7 %
terapeutice de calciu® (77,7 %, 99,7 %)
Fira marirea dozei de Yorvipath® 57 (93,4 %) 12 (57,1 %) 36,4 %

(14,2 %, 58,5 %)

2 Intervalul normal pentru calciul seric ajustat in functie de albumina a fost de 2,07-2,64 mmol/I (8,3-10,6 mg/dl).

b Toate dozele zilnice regulate de vitamina D activa au fost egale cu zero Sl utilizare PRN timp de < 7 zile in ultimele 4
saptdamani anterioare vizitei din saptamana 26.

¢ Dozele zilnice regulate medii de calciu elemental < 600 mg Sl utilizare doze pro re nata (PRN) timp de < 7 zile in ultimele
4 saptamani anterioare vizitei din saptamana 26.

9 F&ra cresteri ale dozei de Yorvipath in ultimele 4 s3ptadmani anterioare vizitei din sdptdmana 26. Abrevieri: Cl: interval de
incredere; PRN: pro re nata.

Obiective secundare

Administrarea terapiei conventionale: doze de calciu si vitamina D activa
n studiul de fazd 3 PaTHway, in sdptdmana 26, 93 % (57/61) dintre pacientii din grupul Yorvipath au putut
intrerupe terapia conventionala (respectiv, tratamentul cu vitamina D activa si dozele terapeutice de calciu). Toti

pacientii din grupul Yorvipath au intrerupt tratamentul cu vitamina D activa pana in saptdmana 8 si au prezentat o
13
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reducere sustinutd a dozelor terapeutice de calciu. A survenit o reducere semnificativda a administrarii terapiei
conventionale in grupul Yorvipath de la nivelul de referinta la sdptamana 26 in comparatie cu placebo: vitamina D
activa (valoare p nominala < 0,0001), doze de calciu (valoare p nominala = 0,0003) si administrarea zilnica de
comprimate (valoare p nominala < 0,0001) (tabelul 2).

Tabelul 2: Obiective secundare: administrarea terapiei conventionale in saptdamana 26 — perioada de regim orb

(populatie ITT)

Yorvipath Placebo
(n/N=60/61)? (n/N=19/21)°
Nivel de Saptamana Nivel de Saptamana Valoarep
referintd 26 referint3 26 nominala

Doza supliment vitamina

D 1,0 (0,7) 0,0 (0,0) 1,0 (0,6) 0,6 (0,7) < 0,0001
activa (ug), medie (AS)

Doza supliment calciu 1737 (907) 274 (177) 2089 (1448) 1847(1326) 0,0003
(mg), medie (AS)

Cantitate zilnica

comprimate (numar 6,6 (2,1) 0,5(1,7) 6,3 (2,8) 5,4 (3,2) <0,0001
pilule terapie

conventionala), medie

(AS)

Valoarea p nominald pentru testarea diferentelor dintre Yorvipath si placebo in ce priveste schimbarile de la nivelul de
referinta la sdptamana 26.

2 N este numarul de pacienti in populatia ITT; n este numarul de pacienti pentru care exista date atat la nivelul de
referinta, cat si in sdptamana 26.

Biochimia sericd

Concentratia medie de calciu seric a crescut initial, ramanand in intervalul normal la pacientii tratati cu
palopegteriparatida (figura 2). La pacientii tratati cu placebo, concentratiile calciului seric au scazut usor, ajungand
sub nivelul normal in sdptamana 2 (valoare observatd medie: 2,06 mmol/l) si in sdptamana 26 (valoare observata
medie: 2,06 mmol/l). Diferenta medie de tratament LS intre Yorvipath si placebo a fost de 0,17 mmol/I (Cl 95 %:
0,100; 0,247; p nominal < 0,0001) in saptamana 26.

14
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Figura 2: Calciu seric (medie * ES) per vizita — perioada regimului orb (populatie ITT)
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Concentratiile medii de fosfati serici pentru pacientii tratati cu palopegteriparatida s-au aflat in intervalul
normal la nivelul de referinta si au scazut in intervalul normal pana in saptamana 26 (schimbarea medie de la nivelul
de referintd la saptamana 26 a fost de -0,13 mmol/I). Produsul mediu calciu x fosfat seric a scazut la pacientii tratati
cu Yorvipath si a ramas stabil, Tn intervalul normal, pana in saptamana 26.

Excretia calciului in urind pe o perioadd de 24 de ore

Excretia medie normalizata a calciului Tn urina pe o perioada de 24 de ore a prezentat o reducere mai mare la

pacientii tratati cu Yorvipath decat la cei tratati cu placebo.

5.  PUNCTAIJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Nr. de
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcéitoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
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Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Pentru calculul costului terapiei vom lua in considerare perioada de 1 an calendaristic de administrare a
medicamentului Yorvipath cu doza minima de 6 pg/zi si doza maxima de 60 ug /zi.

Conform RCP Yorvipath, doza initiala recomandatad este de 18 ug o data pe zi, cu ajustari ulterioare ale dozei in
trepte de 3 pg la fiecare 7 zile. Intervalul de dozare este de la 6 la 60 ug pe zi. Aruncati fiecare stilou injector la 14
zile dupa prima utilizare.

Pentru doze de 6, 9 sau 12 micrograme se foloseste Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml.

Doza minima de 6 pg/zi:

Pentru un an calendaristic sunt necesare 26 stilouri injectoare preumplute Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml.

Cost anual tratament cu Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml pentru doza de 6 ug/zi: 26 x 24.090,56 (pret unitar/UT)=
626.354,56 RON.

Cost lunar tratament cu Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml pentru doza de 6 pg/zi: 626.354,56 RON/12 luni=
52.196,21 RON.

Pentru doze de 24, 27 sau 30 micrograme se foloseste Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml. Daca doza este mai mare
de 30 micrograme/zi: administrati doua injectii, una dupa cealalta, in locuri diferite; este recomandat sa utilizati un
stilou injector cu Yorvipath diferit pentru cea de a doua injectie zilnica, chiar daca ambele stilouri injectoare au
aceeasi concentratie. Aruncati fiecare stilou injector la 14 zile dupa prima utilizare.

Doza maxima de 60 ug /zi:

Pentru un an calendaristic sunt necesare 52 stilouri injectoare preumplute Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml.

Cost anual tratament cu Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml pentru doza de 60 pg/zi: 52 x 24.090,56 (pret unitar/UT)=
1.252.709,12 RON.

Cost lunar tratament cu Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml pentru doza de 60 pg/zi: 1.252.709,12 RON/12 luni=
104.392,42 RON.

6. CONCLUZII

- Hipoparatiroidismul este o boald endocrina rara caracterizata de insuficienta hormonului paratiroidian (PTH)
cu rezultate precum homeostazie anormala a calciului si fosfatului, simptome neuromusculare si afectarea calitatii
vietii.
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- Hipoparatiroidismul este asociat cu o serie de complicatii grave si invalidante pe termen scurt si lung, precum
simptome neuromusculare, complicatii renale, calcificari extra-scheletice si tulburari cognitive.

- Exista mai multe cauze diferite pentru hipoparatiroidismul cronic. La adulti, cea mai frecventa cauza (pana la
75%) este o complicatie dupa o interventie chirurgicala la nivelul gatului, unde se estimeaza ca 0,12% pana la 4,6%
dintre astfel de interventii chirurgicale sunt asociate cu indepdrtarea accidentala sau cu lezarea glandelor
paratiroide.

- Alte cauze ale hipoparatiroidismului cronic includ boli genetice, autoimune sau infiltrative (hemocromatoza,
talasemie). Unele cazuri fara etiologie sau care nu pot fi clar asociate cu anumite cauze sunt considerate idiopatice.

- Tratamentul hipoparatiroidismului cronic se bazeaza pe derivati hidroxilati ai vitaminei D (alfacalcidol sau
calcitriol) si pe suplimentarea cu calciu pe cale orala.

- Tratamentele cu calciu si derivatii vitaminei D sunt eficiente pentru Tmbunatatirea simptomelor
neuromusculare si stabilizarea calciului seric la majoritatea pacientilor. Cu toate acestea, aproximativ 20 pana la 30%
dintre pacienti continua sa prezinte simptome refractare sau complicatii biologice greu de gestionat, cum ar fi
hipercalciuria si hiperfosfatemia care genereaza complicatii pe termen mediu si lung.

- Astfel, existd o nevoie medicalda de tratamente medicamentoase eficiente si bine tolerate in gestionarea
pacientilor adulti cu hipoparatiroidism cronic, in special pentru pacientii care nu sunt controlati optim prin tratament
cu vitamine si calciu.

- Au fost demonstrate eficacitatea clinica, siguranta si tolerabilitatea medicamentului Yorvipath la adultii cu
hipoparatiroidism, utilizdnd o doza initiala de 18 pg/zi si apoi titrata individual si progresiv pana la o doza optima si
un maxim de 60 ug pe zi.

- De asemenea a fost evaluat impactul tratamentului cu palopegteriparatida asupra functiei renale la adultii cu
hipoparatiroidism cronic. intr-o analizd post-hoc a studiului PaTHway (desfasurat pe o perioada de 26 de sdptamani
urmate de o perioada de extensie de 156 sdaptdamani) care a evaluat eficacitatea si siguranta medicamentului
Yorvipath ca terapie de inlocuire a PTH pentru adultii cu hipoparatiroidism, s-a demonstrat ca in plus fata de
mentinerea si normalizarea biochimiei serului si urinei, tratamentul cu palopegteriparatida a fost asociat cu o
imbunatatire semnificativda a functiei renale, mdsurata prin rata de filtrare glomerulard estimata (eGFR) in
saptdmana 52, in special la pacientii cu functia renald afectatd inca de la inceputul tratamentului. imbunititirea a
fost sustinuta si in saptamana 104 de tratament.

in concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
PALOPEGTERIPARATIDUM si DC Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml, solutie injectabild in stilou injector preumplut,
Yorvipath 294 micrograme/0,98 ml, solutie injectabild in stilou injector preumplut, Yorvipath 420 micrograme/1,4
ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut pentru indicatia: , Yorvipath este o terapie de substitutie a

hormonului paratiroid (PTH), indicatd pentru tratamentul adultilor cu hipoparatiroidism cronic”, intruneste punctajul
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de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,

G22: Boli endocrine si metabolice.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PALOPEGTERIPARATIDUM si DC
Yorvipath 168 micrograme/0,56 ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut, Yorvipath 294 micrograme/0,98
ml, solutie injectabila in stilou injector preumplut, Yorvipath 420 micrograme/1,4 ml, solutie injectabila in stilou
injector preumplut, pentru indicatia: , Yorvipath este o terapie de substitutie a hormonului paratiroid (PTH), indicatd

pentru tratamentul adultilor cu hipoparatiroidism cronic”.
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