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A. Beschluss und Tragende Grude

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1045/#beschluesse

Veréffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 16.07.2024 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 22. Dezember 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Palopegteriparatid eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. April 2024 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 5



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Chronischer Hypoparathyreoidismus, Parathormon(PTH)-Substitutionstr

N 1
Ve
=,’ = Gemeinsamer

7y Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Chronischer
Hypoparathyreoidismus, Parathormon(PTH)-Substitutionstherapie)

Steckbrief

® Wirkstoff: Palopegteriparatid

® Handelsname: Yorvipath

® Therapeutisches Gebiet: Hypoparathyreoidismus (Stoffwechselkrankheiten)
® Pharmazeutischer Unternehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.01.2024

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.04.2024
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.04.2024

Beschlussfassung: Mitte Juni 2024

® Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach &. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr.1 VerfO

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Der pharmazeutische Unternehmer hat schriftlich angezeigt, dass unwiderruflich ein Nutzenbewertungsverfahren
unter Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durchgefiihrt werden soll.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-01-01-D-1010)
Modul1
(PDF 567,75 kB)

Modul 2
(PDF 526,52 kB)

Modul 3A
(PDF 1,03 MB)

Modul 4A
(PDF 4,23 MB)

ZweckmalRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nuizenbewertung/1045/ 02.04.2024 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Chronischer Hypoparathyreoidismus, Parathormon(PTH)-Substitutionstt
Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,19 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Palopegteriparatid (Yorvipath)

Yorvipath ist eine Parathormon (PTH)-Substitutionstherapie, die fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus indiziert ist.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckm:Rige Vergleichstherapie
Erwachsene mit Hypoparathyreoidismus, fiir die PTH-Ersatztherapie
Zweckmilige Vergleichstherapie fiir Palopegteriparatid:
e Paratthyroidhormon
Stand der Information: Juli 2023

Die Aussagen zur zweckmédBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem

5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméiRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.04.2024 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 558,05 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 188,11 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nuizenbewertung/10457 02.04.2024 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Chronischer Hypoparathyreoidismus, Parathormon(PTH)-Substitutionstr

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.04.2024

e Miindliche Anhorung: 06.05.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 29.04.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.04.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Palopegteriparatid - 2024-01-01-D-1010). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 06.05.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.04.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestitigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbeweriung/1045/ 02.04.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Chronischer Hypoparathyreoidismus, Parathormon(PTH)-Substitutionstt
Zugehdorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps://'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbeweriung/T10457 02.04.2024 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 6. Mai 2024 um 10:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Palopegteriparatid

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 10



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Ascendis Pharma Endocrinology GmbH 19.04.2024
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 23.04.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.04.2024
Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE) 23.04.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Fr. Dr. Abel Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Klisch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Hagenlocher Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Warmbold

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Fr. Prof. Dr. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Siggelkow
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Datum 18.04.2024
Stellungnahme zu Palopegteriparatid (Yorvipath®)
Stellungnahme von Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 12



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Ascendis Pharma Endocrinology GmbH (nachfolgend: Ascendis)
nimmt hiermit zu der am 02.04.2024 vero6ffentlichten Nutzenbewertung
zum Wirkstoff Palopegteriparatid (Yorvipath®) in der Indikation
chronischer Hypoparathyreoidismus bei Erwachsenen Stellung [1].

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 handelt es sich bei
Palopegteriparatid um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug) [2, 3]. Im vorliegenden Verfahren hat Ascendis
unwiderruflich angezeigt, dass ein Nutzenbewertungsverfahren unter
Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
durchgefiihrt werden soll. Entsprechend erfolgt die Bewertung des
medizinischen Nutzens von Palopegteriparatid gegeniber einer vom G-
BA festgelegten zVT. Der G-BA hat im Rahmen der Beratung PTH (Natpar)
als zVT fir erwachsene Patienten mit Hypoparathyreoidismus bestimmt.
Auf Basis der vom G-BA im Rahmen der zVT-Recherche identifizierten
Evidenz wird eine PTH-Therapie empfohlen, wenn die konventionelle
Therapie unter Verwendung von Kalzium und Vitamin D unzureichend
ist. Da Palopegteriparatid eine PTH-Therapie darstellt (,,Yorvipath® ist
eine PTH-Substitutionstherapie fiir die Behandlung Erwachsenen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus”) geht der G-BA davon aus, dass
fur die Palopegteriparatid-Patienten eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und diese somit fiir eine
PTH-Therapie in Frage kommen [4].

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die fir das Dossier durchgefiihrte Evidenzrecherche ergab, dass im
vorliegenden Anwendungsgebiet keine RCT fiir Palopegteriparatid im
Vergleich zu PTH (Natpar) vorliegt. Auch eine Suche nach RCT fir einen
indirekten Vergleich ergab keine geeignete Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung. Daher wurde im vorliegenden Nutzenbewertungs-
verfahren die pivotale RCT PaTHway (NCT04701203) als bestverfiigbare
Evidenz herangezogen. Hierfir wurden die Ergebnisse einer Sub-
population von Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und die somit der
Zielpopulation von Palopegteriparatid entspricht, berichtet. Bei der
Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, Phase IlI-
Studie, die in eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase (RCT-Phase) von 26 Wochen und eine anschliefende, einarmige
Open Label Extensionsphase Uber bis zu 156 Wochen unterteilt ist. Die
Studie untersucht die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Palopegteri-
paratid bei Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu
Placebo [5].

Ascendis nimmt zu den nachfolgenden spezifischen Aspekten der
Nutzenbewertung Stellung:

e Therapeutischer Mehrwert von Palopegteriparatid fiir Patienten mit
chronischem Hypoparathyreoidismus, fiur die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

e Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Zusammenfassende Dokumentation

14




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Angabe von Zeilen wurden Tabellen sowie zugehorige Fulnoten nicht bertcksichtigt.

S.1.10f;
Z. 33 ff.

Therapeutischer Mehrwert von Palopegteriparatid fiir Patienten
mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir die eine konventio-
nelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist.

Anmerkung:
IQWiG-Berichte — Nr. 1754

LAuch aus Sicht des pU erlaubt die Studie PaTHway keinen Vergleich
gegenliber der zweckmdfigen Vergleichstherapie Parathormon,
jedoch bestehe nach seiner Ansicht dennoch ein Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, da Palopegteriparatid
aufgrund seines positiven Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils den
hohen therapeutischen Bedarf innerhalb der Zielpopulation decke.
Ubereinstimmend mit der Einschétzung des pU erlaubt die supportiv
vom pU vorgelegte Studie PaTHway keinen Vergleich von
Palopegteriparatid gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweck-
mdfSigen Vergleichstherapie Parathormon fiir Erwachsene mit
chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir die eine Parathormon-
Ersatztherapie infrage kommt.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme Ascendis:

Klinische Manifestation des Hypoparathyreoidismus und bisherige
Behandlungsmoglichkeiten

Der Hypoparathyreoidismus ist eine seltene endokrine Erkrankung,
die durch einen Mangel an PTH gekennzeichnet ist und zu einer
gestorten Kalzium- und Phosphathomdostase fihrt [2, 6]. Das PTH
spielt eine Schlisselrolle in vielen physiologischen Vorgdangen, wobei
hauptsachlich die Regulation der Kalziumhomoostase beeinflusst
wird [7, 8]. Die Ausschiittung von PTH fiihrt zu einer Verstarkung der
Kalziumriickresorption und Phosphatexkretion durch die Nieren, der
Verstarkung der Kalziumabsorption im Darm, der Normalisierung des
Knochenstoffwechsels, sowie einer Steigerung der Biosynthese von
Calcitriol, einer aktiven Form des Vitamin D. Diese Prozesse
resultieren in einer Erhohung des Serumkalziumspiegels [7].

Zusammenfassende Dokumentation
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Patienten mit Hypoparathyreoidismus weisen vielfdltige physische
und kognitive Symptome auf, die vor allem durch Kalzium- und
Phosphatspiegel auRerhalb des Normbereichs, aber auch durch die
konventionelle Therapie in Form einer Langzeitbehandlung mit
Kalzium und aktivem Vitamin D hervorgerufen werden (Tabelle 1) 7,
9-13]. Der Hypoparathyreoidismus fihrt zu dieser Vielzahl an
Symptomen, die das kardiovaskuldre, das muskuloskelettale, das
renale und das zentralnervose System betreffen, da Kalzium und
Phosphat eine Schliisselfunktion in vielen physiologischen Prozessen
haben [7, 9-13]. Hierbei stellt Fatigue das am haufigsten berichtete
Symptom des Hypoparathyreoidismus dar [11, 13-15]. Dariiber
hinaus leiden die Patienten an Sensibilitatsstorungen, die sich durch
Parasthesien, Kribbel- und Taubheitsgefiihle dullern. Neurologische
Symptome manifestieren sich zudem bei einem GroRteil der
Patienten in Form von Muskelzuckungen und Tetani [10, 11, 15]. Die
muskuloskelettalen Folgen des Hypoparathyreoidismus zeigen sich
verbreitet in Schmerzen, die sowohl an Muskeln als auch an
Gelenken und an Knochen auftreten [15]. Muskelschwache oder
Muskelkrampfe in den Extremitdten treten ebenfalls vermehrt auf
[10, 11, 15]. Ein Anzeichen fir die muskuloskelettalen Kompli-
kationen des Hypoparathyreoidismus ist ein verminderter Knochen-
umsatz, der folglich zu vermehrt auftretenden hypermineralisierten
Knochen fuhrt, die iber eine erhéhte Knochenmasse und Knochen-
dichte verfligen [6, 16-18]. Diese physischen Symptome treten bei
Patienten mit einer schwerwiegenden Erkrankung im Vergleich zu
Patienten mit einer milden Erkrankung gehauft auf [15]. Bei vielen
Patienten mit Hypoparathyreoidismus kommt es auBerdem zum
Phdanomen des Kalzium-Crashs. Dieses Phanomen ist durch ein
rasches und/oder erhebliches Absinken des Serumkalziumspiegels
charakterisiert und ist mit akuten und lebensbedrohlichen
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Symptomen verbunden [12]. Neben den physischen Symptomen
bestehen bei vielen Patienten zusatzlich kognitive Symptome.
Besonders haufig treten hierbei Bewusstseinseintrilbungen (,Brain
fog“) auf, die sich unter anderem durch Gedachtnisverlust, Lethargie
oder Schwierigkeiten dabei klare Gedanken zu fassen, dulern [10, 15,
17, 19]. Neben den ohnehin naheliegenden Einschrankungen der
Lebensqualitat durch die Schmerzen und das Unwohlsein erleben die
Patienten sowohl in ihrem Privatleben als auch im Berufsleben starke
Einschrankungen [13, 19, 20].

Tabelle 1: Charakteristische Symptome und Komplikation des
Hypoparathyreoidismus

Organsystem Symptom bzw. Schwerwiegendes
Komplikation Symptom bzw.
schwerwiegende
Komplikation

Generelle Verfassung e Fatigue o Infektion

o Kurzatmigkeit

Neurologische e Kribbeln, o Krampfanfall
Symptome und Taubheitsgefihle,
Komplikationen Parasthesien

o Kalzifikation der
Basalganglien?

* Muskelzuckungen e Morbus Parkinson?
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e Bewusstseinseintrib e Dystonie
ung (,,Brain fog”) e Tetanie

e Kopfschmerz
e Hitzeintoleranz

e Konzentrationsschwa
che

e Vergesslichkeit
e Schlafstérungen
o Angstlichkeit

e Depression

e Traurigkeit

Muskuloskelettale e Muskelschmerz e Bronchospasmus
Symptome und

e Muskelkrampf e Laryngospasmus
Komplikationen

e Riickenschmerz
e Gelenkschmerz
e Knochenschmerz
e Muskelschwache

e Hohe Knochenmine-
raldichte

Spondyloarthopathie
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Kardiovaskulare
Symptome und
Komplikationen

e Verlangertes QTc-
Intervall

Arrhythmie

Kardiovaskulare
Erkrankunga

Kardiomyopathie

Renale Symptome und
Komplikationen?

Gewebskalzifikation

Nierenstein

Chronische
Niereninsuffizienz

Nierenversagen

Andere Symptome und
Komplikationen

e Katarakta
e Papillenddem

e Veranderung der
Zahnstruktur

e Trockene Haut

e Diinnes bzw.
brechendes Haar

e Psoriasis pustulosa

a: Folge der Langzeitsupplementation mit Kalzium und aktivem Vitamin D.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [7, 9-13]
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Auch fiir Patienten, die eine konventionelle Therapie erhalten,
besteht weiterhin ein hoher Leidensdruck. Da diese nur das Symptom
des Kalziummangels, aber nicht die eigentliche Krankheitsursache,
den Mangel an PTH behandelt, konnen auf diese Weise die
umfangreichen Funktionen des PTH innerhalb der
Mineralstoffhomdostase nicht vollumfanglich wiederhergestellt
werden. Somit treten bei diesen Personen ungeachtet der
bestehenden Therapie des Hypoparathyreoidismus weiterhin
Symptome wie Fatigue, Muskelkrampfe, Schweregefiihle in den
Beinen und Kribbelgefiihle von moderater bis schwerer Intensitat auf
[13, 15]. Zudem kann neben den krankheitsbedingten Symptomen
gerade die Langzeitsupplementation mit Kalzium und aktivem
Vitamin D zu behandlungsbedingten Komplikationen fihren. Das
Uberschissige Kalzium kann zur Entwicklung von ektopen
Kalzifikationen flhren und damit verbunden zu negativen
Auswirkungen wie einem vierfach erhdéhten Risiko fir Nierensteine,
einer Niereninsuffizienz, sowie Kalzifikationen der Basalganglien im
Gehirn, Katarakten und kardiovaskularen Plaques [7, 13, 21]. Dariiber
hinaus besorgt das Wissen um die weitreichenden Nebenwirkungen
der konventionellen Therapie die Patienten, da sich diese haufig vor
den zuvor beschriebenen Langzeitfolgen fiirchten [7, 19].
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Patienten, deren Symptome nicht ausreichend mit Kalzium und
Vitamin D kontrolliert werden konnen, koénnen auf eine PTH-
Therapie mit Natpar (neben Palopegteriparatid die einzige in
Deutschland zugelassene PTH-Therapie fir die Behandlung des
chronischen Hypoparathyreoidismus) umgestellt werden [22]. Die
pharmakokinetischen Studien zeigen allerdings, dass mittels Natpar
keine anhaltenden physiologischen Plasmaspiegel des PTH erreicht
werden, da sehr hohe maximale Plasmaspiegel 5 bis 30 Minuten
nach Anwendung vorliegen und die Halbwertszeit bei nur etwa drei
Stunden liegt [23]. In Anbetracht dieser Pharmakokinetik ist davon
auszugehen, dass an einem GroRteil des Tages die Plasmaspiegel des
PTH zu gering oder zu hoch sind. Dies fiihrt in der Konsequenz zu
einer Hyperkalziurie [24]. Entsprechend wurde bereits im Rahmen
des Zulassungsprozesses von Natpar diskutiert, ob eine anhaltende
Verabreichung mittels einer Pumpvorrichtung oder eine
Formulierung mit einer entsprechenden Freisetzung in Betracht
gezogen werden konnte, um das Risiko einer Hyperkalziurie zu
verringern und gleichzeitig die Grunderkrankung zu therapieren [24].
In der Gesamtschau besteht somit ein ungedeckter Bedarf an einer
Therapie des Hypoparathyreoidismus, die in der Lage ist, die
Symptombelastung zu verringern, dabei langfristige Komplikationen
zu vermeiden sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu
verbessern.

Therapeutischer Mehrwert von Palopegteriparatid

Die Studie PaTHway umfasste 51 Patienten (39 im Palopegteri-
paratid-Arm und 12 im Placebo-Arm), fir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und die
somit flr eine PTH-Therapie in Frage kommen. Diese Patienten
sprachen gut auf die Therapie mit Palopegteriparatid an, was sich
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anhand eines albuminkorrigierten Serumkalziumspiegel innerhalb
des Normbereichs, einer Unabhangigkeit von aktiven Vitamin D
Praparaten und therapeutischen Dosen Kalzium, sowie keiner
Notwendigkeit einer Dosiserhohung der Studienmedikation
innerhalb von vier Wochen zeigte. Dabei erfiillten etwa zwei Drittel
der Patienten unter Palopegteriparatid alle der genannten Kriterien,
die einem Ansprechen zu Grunde gelegt wurden. Dagegen erfillte
keiner der Patienten des Kontrollarms die Kriterien dieses
kombinierten Endpunkts. Unter Palopegteriparatid konnte hingegen
die Dosis der konventionellen Therapie drastisch reduziert werden.
Hierbei konnten fast alle Patienten des Palopegteriparatid-Arms
sogar auf eine weitere Einnahme von therapeutischen Kalzium-
Dosen und aktivem Vitamin D verzichten (89,7 % bzw. 97,4 %). Die
positiven Effekte von Palopegteriparatid konnten dariber hinaus im
Rahmen der weiterhin laufenden Extensionsphase der Studie
bestdtigt werden. Die hieraus resultierenden Daten (ber
104 Wochen zeigten keine Hinweise auf einen Gewodhnungseffekt
gegeniber einer Therapie mit Palopegteriparatid [25]. Die
nachhaltige Reduktion der Dosen der konventionellen Therapie, bis
hin zum vollstéandigen Verzicht auf ihre Einnahme, ist insbesondere
von Vorteil, da die Langzeitsupplementation mit Kalzium und aktivem
Vitamin D zu behandlungsbedingten Komplikationen fihren kann.
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Infolge des liberschiissigen Kalziums in den Geweben kommt es zur
Entwicklung von Kalzifikationen und damit verbundenen negativen
Auswirkungen wie Nieren- oder Hirnverkalkung [7, 13, 21, 26]. Somit
weisen Patienten mit Hypoparathyreoidismus ein signifikant
erhohtes Risiko fir Nierenerkrankungen und kardiovaskuldre
Ereignisse im Vergleich zu Personen ohne Hypoparathyreoidismus
auf [27, 28]. Dies resultiert darin, dass aufgrund der
schwerwiegenden Symptome eines untertherapierten Hypo-
parathyreoidismus und den Nebenwirkungen einer langfristigen
Behandlung mit der konventionellen Therapie, ein deutlich erhdhtes
Mortalitatsrisiko besteht [29, 30]. Durch die Verringerung der
eingenommenen Kalzium-Dosis zeigten Patienten, die Palopegter-
iparatid erhielten, zudem eine Verringerung der Kalziumaus-
scheidung im 24-Stundensammelurin bis hin zu einer Normalisierung
der Kalziumausscheidung, wodurch von einer langfristigen
Vermeidung der therapiebedingten, schwerwiegenden Komplika-
tionen wie Nierenerkrankungen und kardiovaskuldren Ereignissen
ausgegangen werden kann [7, 13, 21, 26-28].
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Der positive Effekt auf die Nierenfunktion wird dartiber hinaus durch
neue Daten der anschlieRenden Extensionsphase der Studie
PaTHway gestitzt, die erst nach Dossiereinreichung verfligbar waren
und nun zur Publikation vorbereitet werden. In den Analysen zu
Woche 52 und Woche 104 zeigte sich unter Palopegteriparatid eine
signifikante Verbesserung der eGFR, die bereits innerhalb weniger
Wochen eintrat [25, 31]. Es wird angenommen, dass dieser Effekt auf
die PTH-bedingte tubuldre Rickresorption von Kalzium und
Ausscheidung von Phosphat, die gefalRerweiternde Wirkung von PTH
auf das NierengefaRsystem [32] und den Nettoeffekt von PTH auf die
glomeruldare Hamodynamik [33, 34] in Kombination mit dem
drastisch  verringerten Kalziumeinstrom und der Kalzium-
ausscheidung durch den Verzicht auf die konventionelle Therapie
zuriickzufiihren ist [31]. Insgesamt ist Palopegteriparatid somit in der
Lage, die Nierenfunktion der Patienten zu erhalten oder zu verbes-
sern.

Zu den Therapiezielen bei der Behandlung des Hypoparathyreoidis-
mus zahlt das Erreichen eines albuminkorrigierten Serumkalzium-
wertes innerhalb des Normbereichs [9, 22]. Dieses Ziel erreichten
innerhalb der RCT-Phase der Studie PaTHway etwa zwei Drittel der
Patienten unter Palopegteriparatid, was einen statistisch signifi-
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kanten Vorteil gegeniber dem Placebo-Arm darstellt, in dem
lediglich bei 50 % der Patienten eine Normalisierung des albumin-
korrigierten Serumkalziumwert anhand der Anpassungen der
konventionellen Therapie erreicht wurde. Unter Berlcksichtigung
des hohen Anteils an Patienten des Palopegteriparatid-Arms, die auf
eine konventionelle Therapie vollstandig verzichten konnten, zeigt
sich hierin, dass Palopegteriparatid in der Lage ist, das endogene PTH
effektiv zu ersetzen. Dies zeigt sich ebenfalls anhand der
Verringerung erkrankungsbezogener UE unter Palopegteriparatid im
Vergleich zum Kontrollarm, als auch im Besonderen in der
Verringerung von Hypokalzamie-Ereignissen. Im Einklang mit der
objektiven Betrachtung der Symptomlast and der erkrankungs-
bezogenen UE berichteten auch die Patienten im Palopegteriparatid-
Arm von einer starkeren Verbesserung ihrer Hypoparathyreoidismus
bedingten Symptome, als es bei Patienten des Placebo-Arms der Fall
war. Zusatzlich zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse
berichteten die Patienten des Palopegteriparatid-Arms von einer
starkeren Verbesserung ihrer Lebensqualitat, als es bei Patienten des
Placebo-Arms der Fall war. Palopegteriparatid verfiigt tiber ein sehr
gutes Vertraglichkeitsprofil, so dass innerhalb der Studie PaTHway im
Palopegteriparatid-Arm Uberwiegend leichte bis maRige Neben-
wirkungen auftraten, die nicht zu einem Behandlungsabbruch
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flhrten. In der Gesamtschau der UE zeigten sich dariiber hinaus keine
signifikanten Unterschiede gegenliber dem Placebo-Arm. Zudem
zeigte sich im Rahmen der Langzeittherapie tGiber 104 Wochen keine
Veranderung des guten Vertraglichkeitsprofil von Palopegteriparatid
[25]. Daruber hinaus fihrte die Therapie mit Palopegteriparatid zu
einer statistisch signifikanten Verringerung von Hypokalzamiefallen
gegenlber einer Placebo-Behandlung in Kombination mit der
konventionellen Therapie.

Anhand der im Dossier dargestellten Ergebnisse der Subpopulation
der Patienten aus der Studie PaTHway, fiur die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist, zeigt sich,
dass durch Palopegteriparatid die normale PTH-Achse wieder
hergestellt werden kann, was sich in der Aufrechterhaltung normaler
Kalziumspiegel und der Wiederherstellung der endogenen
Produktion von aktiven Vitamin D zeigt. Durch eine Therapie mit
Palopegteriparatid werden normalisierte Serumkalziumspiegel und
eine Reduktion der Kalziumausscheidung mit dem Urin innerhalb des
Normbereichs erreicht, wodurch im Vergleich zu einer konventio-
nellen Therapie, von einer Reduktion der schwerwiegenden,
therapiebedingten Komplikationen ausgegangen werden kann.
Insgesamt stellt sich somit fur die Patienten eine Verringerung der
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Symptomlast, sowie eine Verbesserung ihrer Lebensqualitdt ein.
Palopegteriparatid (bernimmt durch seine biodquivalente Wirkung
zum endogenen PTH die Funktion des fehlenden Hormons, so dass
die physiologische Funktion des Korpers ermoglicht wird. Indem es
als  Hormonersatztherapie  effizient die  Ursachen des
Hypoparathyreoidismus behebt und die normale PTH-Achse wieder-
herstellt, stellt Palopegteriparatid somit eine einzigartige, relevante
Therapieoption flr Patienten dar, fiir die eine konventionelle
Therapie nicht ausreichend ist. Aus den genannten Griinden liegt aus
Sicht von Ascendis ein eindeutiger Zusatznutzen von Palopeg-
teriparatid vor, der aber aufgrund des fehlenden Vergleichs
gegenlber Natpar als nicht quantifizierbar eingestuft werden muss.

S.11.8f.,;
Z. 23 ff.

Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
Anmerkung:
IQWiG-Berichte — Nr. 1754:

,Das Vorgehen des pU zur Schéitzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ist aus methodischen Griinden
mit Unsicherheit behaftet. Die mafgeblichen Griinde fiir die
Bewertung werden im Folgenden erléutert.

Zu Schritt 2: Personen mit Hypoparathyreoidismus
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Es bleibt unklar, ob durch die Beriicksichtigung zusdtzlicher
Selektionskriterien ggf. weitere Patientinnen und Patienten mit Hypo-
parathyreoidismus identifiziert worden wdéren (beispielsweise durch
die Erfassung lber 1 gesicherten ambulanten Diagnosecode plus 1
Verordnung von PTH).

Zu Schritt 3: Personen mit chronischem Hypoparathyreoidismus

Der pU beruft sich bei der Operationalisierung des chronischen
Hypoparathyreoidismus auf die Empfehlungen eines internationalen
Expertengremiums [3]. Dieses definiert die Chronizitédt der Krankheit
durch erneute Diagnosestellung nach 6 Monaten allerdings nur fiir
den Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Hypopara-
thyreoidismus durch einen medizinischen Eingriff verursacht wurde.
Der lange Verifizierungszeitraum ist notwendig, da sich in einigen
Féllen das zerstérte bzw. fehlende Neben-schilddriisengewebe
regenerieren kann und damit der Hypoparathyreoidismus ggf. nur
transient ist und wieder abklingt [3]. Der Anteil des postoperativ
entstandenen an allen Hypopara-thyreoidismen betrdgt bei
Erwachsenen ca. 75 % [3]. Eine Alternative zur Operationalisierung
der Chronizitit bestiinde darin, dass mindestens einmal ein
Mindestabstand von 2 Quartalen mit Diagnosen fiir Hypopara-
thyreoidismus vorliegen muss. Fiir die Gibrigen 25 % der Patientinnen
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und Patienten, deren Pathogenese z. B. durch genetische Disposition
oder Autoimmunprozesse verursacht wurde, kénnte eine Diagnose-
verifizierung ggf. schon friiher erfolgen. Die vom pU gewdbhlte
Operationalisierung fiihrt dann ggf. zum Ausschluss von Patientinnen
und Patienten, deren chronischer Hypoparathyreoidismus z. B. durch
Nachweis von Autoantikérpern bereits friiher erfolgt ist.

Zu Schritt 5: Personen, fiir die eine konventionelle Therapie nicht
ausreichend ist

Die Annahme des pU, bei Patientinnen und Patienten mit Hypopara-
thyreoidismus sei keine ausreichende Symptomkontrolle durch eine
konventionelle symptombezogene Therapie in Form von Vitamin D-
Gaben vorhanden, wenn diese eine durchschnittliche (iber der DDD
liegende Dosierung an Vitamin D-Verordnungen im Jahresverlauf
aufweisen, ist mit Unsicherheit behaftet. Es bleibt auch unklar, ob
weitere ATC-Codes hdtten Beriicksichtigung finden kénnen (z. B. ATC
A11CCO5 fiir Colecalciferol [6]).”

Stellungnahme Ascendis:

Zu Schritt 2: Personen mit Hypoparathyreoidismus

Durch den Einschluss von Patienten mit lediglich einem gesicherten
ambulanten Diagnosecode (plus einer Verordnung von PTH) ist nicht
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von einem Einfluss auf die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
auszugehen, da diese Patienten durch die nachfolgende Ein-
schrankung bezlglich der Chronizitat des Hypoparathyreoidismus
ausgeschlossen werden.

Zu Schritt 3: Personen mit chronischem Hypoparathyreoidismus

Die Hauptursache des Hypoparathyreoidismus bei Erwachsenen
stellt eine Verletzung der Nebenschilddriise im Zusammenhang mit
einem chirurgischen Eingriff dar [17, 35]. In der Fachliteratur wird ein
Anteil von 2>75% berichtet. Die Deutsche Gesellschaft fir
Endokrinologie geht sogar von einem Anteil von 90 % der Falle aus
[17, 36]. Davon fuhren 3 bis 30 % der Eingriffe zu einem chronischen
Hypoparathyreoidismus, mit einer Krankheitsdauer von mehr als
sechs Monaten [6, 16, 18].

Somit ist flr einen GrofSteil der Patienten die Chronizitdt der
Erkrankung mit einer Mindestdauer von sechs Monaten zu
definieren. Entsprechend ist die Operationalisierung der Chronizitat
durch das Kriterium von mindestens drei stationdren (priméare oder
sekundéare Diagnose) und/oder ambulanten (gesicherte Diagnose,
Zusatzkennzeichnung Diagnosesicherheit ,G“) Diagnosen des
Hypoparathyreoi-dismus in drei unterschiedlichen Quartalen im
Beobachtungszeitraum als adaquate Naherung zu betrachten.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu den weiteren Ursachen eines Hypoparathyreoidismus zdhlen
genetische Ursachen, sowie Autoimmun- oder infiltrative
Erkrankungen (z. B. Hdmochromatose, Thalassamie). Einige Falle
ohne klar definierte Atiologie oder Assoziationen werden als
idiopathisch bezeichnet [16, 17, 37]. Firr diesen kleinen Anteil der
Patientenpopulation gehen aus der relevanten Literatur jedoch keine
allgemein anerkannten Kriterien fiir die Definition der Chronizitat des
Hypoparathyreoidismus hervor, sodass fiir diese Patienten kein
abweichender Beobachtungszeitraum in der Krankenkassendaten-
analyse herangezogen werden konnte.

Zu Schritt 5: Personen, fur die eine konventionelle Therapie nicht
ausreichend ist

Explizit fir Deutschland liegt gegenwartig keine Leitlinie fir die
Behandlung des Hypoparathyreoidismus bei Erwachsenen vor. Die
europdische Gesellschaft fiir Endokrinologie (European Society of
Endocrinology; ESE) empfiehlt jedoch primar eine symptomatische
Behandlung unter Einsatz von aktiven Vitamin D Analoga (Alfacalcidol
oder Calcitriol) in Kombination mit Kalzium-Praparaten. Sofern keine
aktiven Vitamin D Analoga zur Verfligung stehen, kann alternativ
auch Calciferol, bevorzugt als Cholecalciferol verwendet werden [9,
22]. Im deutschen Versorgungskontext kann von einer flachen-
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Stellungnehmer: Ascendis Pharma Endocrinology GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

deckenden Verfligbarkeit von aktiven Vitamin D Analoga ausge-
gangen werden. Entsprechend ist eine Behandlung von Patienten mit
weiteren Vitamin D Praparaten, wie Cholecalciferol, in einem
relevanten Ausmall unwahrscheinlich. Darliber hinaus handelt es
sich hierbei um frei verkaufliche Praparate, deren Verwendung somit
nicht verldsslich im Rahmen einer Krankenkassendatenanalyse
abbildbar ist.

Aus Sicht von Ascendis stellt die mittels Krankenkassendatenanalyse
im Dossier durchgefiihrte Abschatzung der GroRe der Patienten-
population grundlegend ein addquates Vorgehen dar, bei dem
aufgrund der benannten Unsicherheiten eine geringfiigige Uber-
oder Unterschatzung der Grof3e der Zielpopulation vorliegen kann.
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5.2  Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

23. April 2024

Stellungnahme zu

Palopegteriparatid / Yorvipath

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Potsdamer Str. 125

10783 Berlin

Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co.KG (nachfolgend Takeda) hat das
Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V der Ascendis Pharma
Endocrinology GmbH (nachfolgend Ascendis) und die Nutzenbewertung
des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) zum laufenden Verfahren von Palopegteriparatid zur
Parathormon (PTH)-Substitutionstherapie fir die Behandlung von
Erwachsenen mit chronischem Hypoparathyreoidismus zur Kenntnis
genommen [1, 2].

Das IQWiG benennt als zweckmaRige Vergleichstherapie ,,Parathormon”
(Handelsname Natpar) fur Erwachsene mit chronischem Hypopara-
thyreoidismus, fiir die eine Parathormon-Ersatztherapie infrage kommt

[1].

Takeda vermarktet das Arzneimittel Natpar® (rekombinantes humanes
Parathyroidhormon, rhPTH), welches als Zusatztherapie bei erwachs-
enen Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus angezeigt ist,
deren Erkrankung sich durch die Standardtherapie allein nicht
hinreichend kontrollieren lasst [3]. Somit Uberlappen sich die Indika-
tionsgebiete von Palopegteriparatid und rhPTH [2, 3]. GemadR dem 5.
Kapitel § 19 Absatz1 Satz1 VerfO ist Takeda daher als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer zur Stellungnahme berechtigt. Von
diesem Recht macht Takeda Gebrauch und nimmt nachfolgend Stellung
zur Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Palopegteriparatid.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Die Jahrestherapiekosten fiir PTH gibt der pU mit 95 124,83 € bis
190 249,66 € an. Diese beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten
fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU sind
zum Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2023 unter der Annahme
plausibel, dass der Lieferengpass wie vom pU beschrieben fiir das
Prdparat mit 100 ug fortbesteht und nur das Prdparat mit 50 ug
verfligbar ist.

Anmerkung Takeda:

Die Dosierung von Natpar® (rhPTH) gemaR Fachinformation sieht
eine einmal tagliche Gabe unter Auswahl der Wirkstarken 25 pg,
50 ug, 75 pg und 100 pg vor [3]. Der Apothekenverkaufspreis pro
Packung Natpar® liegt unabhangig von der jeweiligen Wirkstarke bei
8077,41€, was sich bei einer regularen Dosierung unter
Normbedingungen zu Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr von
95 033,62 € summiert.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.11.12, | IQWiG Nutzenbewertung:
Z.29
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufgrund eines aktuellen Lieferengpasses von Natpar® fiir die
Wirkstiarke von 100 pg kdonnen Arzte nach eigenem klinischem
Ermessen Patienten, die eine Dosis von 100 ug bendétigen, laut Rote
Hand Brief auf ein alternatives Dosierungsschema umstellen [4]. Als
alternative Dosierungsmoglichkeiten werden entweder die
Umstellung von 100 pug auf zwei aufeinander folgende Dosen
Natpar® 50 pg oder, falls dies nach dem klinischen Urteil des
verordneten Arztes angemessen ist, eine reduzierte Dosierung mit
Natpar® 75 ug empfohlen. Nur fiir diese Patienten, die bisher mit
Natpar® 100 ug behandelt worden sind, und nur bei den Patienten,
fir die der Arzt die Umstellungsvariante auf 2x Natpar® 50 pug wahlt,
kénnen sich voriibergehend fiir die Dauer des Lieferengpasses die
Jahrestherapiekosten auf 190 249,66 € verdoppeln.

Bei der Herleitung der Jahrestherapiekosten sollten nach Auffassung
von Takeda jedoch Ausnahmesituationen wie Lieferengpdsse nicht
zu berlicksichtigen sein, da nicht einschatzbar ist, ob dieser Umstand
auch faktisch zu héheren Jahrestherapiekosten pro Patient gefiihrt
hat/fihren wird und wie viele Patienten dadurch tatsichlich
betroffen waren/sind. Demnach sollte die Herleitung der Jahres-
therapiekosten den Regelfall betreffen und nach den Dosierungs-
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

angaben in der Fachinformation mit den reguldr verfligbaren
Dosisstarken und PackungsgroRen kalkuliert werden. Die Angabe der
Jahrestherapiekosten von Natpar® (rhPTH) als Spanne ist insofern
nicht sachgemaR und fiihrt folglich zu einer Uberschitzung.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Jahrestherapiekosten fir PTH gibt der pU mit 95 124,83 € bis
190 249,66 € an. Diese beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU sind
zum Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2023 unter der Annahme
plausibel, dass der Lieferengpass wie vom pU beschrieben fiir das
Praparat mit 100 pg fortbesteht und nur das Praparat mit 50 pg
verfligbar ist. Es ist jedoch zu beachten, dass regular fur alle
Patienten gemaR Fachinformation die Jahrestherapiekosten fiir PTH
unabhadngig der Wirkstarke 95 124,83 € betragen.
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5.3  Stellungnahme der vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.04.2024

Stellungnahme zu

Palopegteriparatid (Yorvipath)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. April 2024
eine Nutzenbewertung zu Palopegteriparatid (Yorvipath) von
Ascendis Pharma Endocrinology GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Palopegteriparatid ist eine Parathormon (PTH)-
Substitutionstherapie, die fur die Behandlung von Erwachsenen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus indiziert ist. Laut G-BA habe
der Hersteller angezeigt, dass ein volles Nutzenbewertungs-
verfahren unter Vorlage der Nachweise zum Zusatznutzen
durchgefuhrt werden soll. Deshalb legt der G-BA mit Paratthy-
roidhormon eine zweckmalige Vergleichstherapie fest. Laut der
Nutzenbewertung entspricht in Deutschland nur Parathormon
(Handelsname: Natpar) der zweckmaligen Vergleichstherapie.
Hierfur soll, laut einem Rote-Hand-Brief, die Produktion samtlicher
Dosisstarken Ende 2024 weltweit eingestellt werden.

Das IQWiG sieht in seiner Nutzenbewertung einen Zusatznutzen
als nicht belegt an. Die vorgelegte randomisierte Studie mit einem
Placebo-Vergleich wurde als nicht verwertbar eingestuft. Der
Hersteller beansprucht hingegen einen Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie nicht nachvollziehbar
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmalligen Vergleichs-
therapie“ zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-
maldigen Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es
insbesondere um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5.
Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaldigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.” Um die
Entscheidung des G-BA zur Festlegung bzw. zur Anderung der
zVT nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu tragende Grunde fur die
Festlegung zur zweckmaligen Vergleichstherapie notwendig.
Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den
.Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie® zur Verfi-
gung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (abgekiirzt DGE)
vertreten durch Prof. Dr. Heide Siggelkow und PD Dr. Stephan Scharla

Datum 23.04.2024

- - - ° -
Stellungnahme zu Palopegteriparatid (Yorvipath®)/ IQWIG-Bericht Nr. 1754

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (abgekiirzt DGE)
vertreten durch Prof. Dr. Heide Siggelkow und PD Dr.
Stephan Scharla
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (abgekiirzt DGE) vertreten durch Prof. Dr. Heide Siggelkow und PD Dr. Stephan Scharla

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme im Nutzenbewertungsverfahren zu Palopegteriparatid
(Yorvipath®) in der Indikation: Substitutionstherapie, die fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit chronischem Hypoparathyreoidismus
indiziert ist.

Dossierbewertung A24-04

Der Hypoparathyreoidismus (HypoPT) ist eine seltene endokrinologische
Erkrankung, die als unzureichende oder ganzlich fehlende Produktion
von Parathormon (PTH) in den Nebenschilddrisen und einem konsekutiv
niedrigen Serumkalziumspiegel definiert ist *. Im (iberwiegenden Teil der
Falle kommt es durch eine Entfernung oder Verletzung der
Nebenschilddrisen zum Auftreten eines HypoPT', zum Beispiel im
Rahmen einer totalen Thyreoidektomie®, einer Neck Dissection oder
anderer Operationen im Halsbereich "2, In ca. 25 Prozent der Fille wird
die Erkrankung dagegen durch entwicklungsbedingte, genetische,
autoimmunologische oder metabolische Ursachen hervorgerufen, die
entweder die Funktion der Nebenschilddriisen oder die Wirkung von PTH
selbst beeinflussen 23. Die klinische Symptomatik kann dabei mild
ausfallen und sich auf gelegentliche Parasthesien oder Muskelkrampfe
beschranken, in schweren Fadllen kdnnen aber sogar Laryngospasmen
oder Krampfanfille auftreten *. Zu den Langzeitkomplikationen z3hlen

eine Nephrokalzinose/Nephrolithiasis mit einhergehender Nierenin-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

suffizienz, Katarakte, kardiale Arrhythmien, ein erhdhtes Infektrisiko
sowie eine erhdhte Mortalitdt . Neben typischen hypokalzamischen
Beschwerden leiden betroffene Patient*innen haufig auch unter
neurologischen/neuropsychiatrischen Beschwerden sowie einer deutlich
eingeschrankten Lebensqualitat °. Die konventionelle Erstlinientherapie
des HypoPT besteht in der Gabe von Kalziumsupplementen und aktiven
Vitamin D-Analoga (z.B. Calcitriol, Alfacalcidol), bedarfsadaptiert
kommen auch native Vitamin D-Supplemente (z.B. Cholecalciferol),
Magnesiumsupplemente oder Thiaziddiuretika zum Einsatz 8. Bei unzu-
reichenden Effekten einer konventionellen Therapie oder anhaltenden
Beschwerden kann Patient*innen eine Ersatztherapie mit Parathormon
angeboten werden °7. Diese erfolgte bislang mit der einmal taglichen
Gabe von PTH (1-84), wobei seit kurzem auch Substitutionstherapie mit
PTH(1-34) (Palopegteriparatid) zur Anwendung bei HypoPT verfiigbar ist

6,8

Insbesondere bei Patient*innen unter konventioneller Therapie besteht
trotz Erreichens der biochemischen Zielwerte aufgrund von schwanken-
den Serumkalziumspiegeln und fehlender physiologischer Anpassung an
Belastungssituationen eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat ©°.
Dahingegen konnten Studien bei Anwendung einer PTH-Ersatztherapie
eine Verbesserung der Lebensqualitdt bei einer gleichzeitigen Stabili-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sierung des Serumkalziums nachweisen '3, Wahrend fir die Erfassung
der Lebensqualitdt bei HypoPT bislang eine breite Auswahl an
allgemeinen Werkzeugen verwendet wurde, wurden in den letzten
Jahren spezifische auf die Krankheit zugeschnittene Fragebodgen
entworfen. '8, Diesbezliglich wurde von unserer Arbeitsgruppe der
»Hypoparathyroidism Patient Questionnaire” mit 28 Items (HPQ28)
entwickelt, der spezifisch fiir die Evaluierung der Beschwerden bei
HypoPT konstruiert und validiert wurde '®. Es konnte bereits eine
korrekte Identifizierung und Quantifizierung typischer Symptome durch
die Anwendung des Tests gezeigt werden, zudem bestand eine
Korrelation zwischen den Testergebnissen und biochemischen
Parametern '7. Durch die Anwendung des HPQ28 konnte auRerdem eine
konventionelle Therapie zumindest teilweise mit einer Einschrankung
des Wohlbefindens in Zusammenhang gebracht werden, wobei die
gemessene Beschwerdelast mit der Supplementationsdosis zunahm °.

Nach Durchsicht der o0.g. Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Palopegteriparatid sehen wir die Notwendigkeit fiir ein paar ergénzende
Anmerkungen aus der Perspektive derer, die sich im Alltag um diese
Patientinnen bemiihen, insbesondere, was diejenigen Betroffenen
angeht, die mit der konventionellen Therapie nicht gut eingestellt sind,
die bereits mit rhPTH1-84 (Natpar®) behandelt werden und diejenigen,
die bereits auf Palopegteriparatid umgestellt sind.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Unter den in Deutschland zum Zeitpunkt der Dossierbewertung
zugelassenen Arzneimitteln entspricht nur Parathormon (1-84),
Han-delsname Natpar, der zweckmafigen Vergleichstherapie. Flr
die Vergleichstherapie wurden keine entsprechenden Studiendaten
vorgelegt. Der G-BA weist bereits darauf hin, dass fiir das Arznei-
mittel Natpar am 04.10.2022 ein Rote-Hand-Brief veroffentlicht
wurde. In diesem wird darauf hingewiesen, dass die Produktion
samtlicher Dosisstarken von Natpar Ende 2024 weltweit eingestellt
werden soll. Uber 2024 hinaus sollen die noch verfiigbaren Dosen so
lange ausgeliefert werden, bis die Bestdnde aufgebraucht bzw.
abgelaufen sind. Somit wird die Therapie mit Natpar® nach 2024
sowieso fir die Patientinnenversorgung nicht mehr zur Verfluigung
stehen.

Viele Betroffene, die die Therapie mit Natpar erhalten haben, waren
nach diesem Rote-Hand Brief voller Angst. Sie beflirchteten, dass die
Hormontherapie nicht mehr zur Verfliigung stehen wiirde und sie
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

moglicherweise auf die konventionelle Therapie mit aktivem Vitamin
D und Calcium umgestellt werden miissten mit katastrophalen
Folgen fiir ihre Gesundheit. Diese groBen Angste fiihrten dazu, dass
in Deutschland bereits im Jahr 2023 das Medikament Palopeg-
teriparatid im sogenannten compassionate use Programm zur Verfii-
gung stand und somit einige Patientinnen bereits friihzeitig auf das
neue Medikament umgestellt werden konnten. Somit besteht
bereits klinische Erfahrung mit den verschiedenen Hormon-
praparaten im Vergleich zur konventionellen Therapie an einigen
Zentren in Deutschland.

Im Rahmen der klinischen Erfahrung ist sowohl die kombinierte
Therapie mit Calcium, Cholecalciferol, aktivem Vitamin D und
Magnesium als auch die ausschliefliche Hormontherapie
durchfihrbar und vertraglich. Die Halbwertszeit von 60 Stunden im
Vergleich von 3 bis 6 Stunden ermaéglicht eine wesentlich stabilere
Einstellung ohne Abfdlle von Calcium oder starken Calcium-
schwankungen. Anpassungen bei Stress, Anstrengungen oder Sport
missen mit Calciumprdparaten oder Magnesium weiter erfolgen.
Die Medikation wird mit einem Pen mit Sicherheitsnadeln geliefert.
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Nach Beginn der Therapie muss der Pen nicht mehr gekiihlt werden,
was die Logistik und das Reisen oder beruflich unterwegs sein fir die
Betroffenen sehr erleichtert.

Die ersten Daten zeigen eine Verbesserung des Magnesium-
haushaltes, mit Reduktion der Magnesiumausscheidung und damit
ansteigenden Magnesiumwerten. Der Magnesiumverlust stellt fir
einige Betroffene eine ausgeprdgte Problematik dar, die mit der
Therapie nach 3 Monaten gebessert werden konnte. Weiterhin
konnte eine Normalisierung des Knochenumsatzes (nicht gezeigt)
und eine Reduktion der Calciumausscheidung im Vergleich zur
Therapie mit Natpar® nach 3 Monaten nachgewiesen werden. Die
Daten werden auf dem europaischen Kongress fiir Endokrinologie im
Mai vorgestellt.
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Von klinischer Seite ist bei der Verwendung der Medikation mit
Palopegteriparatid die Kombination mit allen notwendigen
Zusatzmedikamenten nach Leitlinien erforderlich, um eine langsame
und individuelle Umstellung zu ermoglichen und eine Anpassung des
Calcium und Magnesiumbedarfs bei Stress und sportlichen
Aktivitaten zu ermolglichen. Die Kombination mit Cholecalciferol ist
die Basis der Aktivierung von aktivem Vitamin D fir die Resorption
im Magen-Darm-Trakt, da die entsprechende Umwandlung von PTH
oder den Hormonersatzpraparaten nur mit ausreichendem 25-OH
D3 Spiegeln moglich ist.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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1.

D. Anlagen

Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Palopegteriparatid

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Mai 2024
von 10.45 Uhr bis 11.15 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fur die Firma Ascendis Pharma Endocrinology GmbH:
Frau Dr. Abel
Frau Dr. Warmbold
Herr Dr. Klisch
Herr Dr. Hagenlocher

Angemeldete Teilnehmende fur die Deutsche Gesellschaft flir Endokrinologie (DGE):
Frau Prof. Dr. Siggelkow

Angemeldeter Teilnehmender fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:45 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Montag ist Anhodrungstag; wir
haben jetzt die zweite Anhorung, und zwar zu Palopegteriparatid, zur Parathormon-
Substitutionstherapie eingesetzt. Das ist eine Orphan-Markteinfuhrung, die aber der
regularen Bewertung unterworfen wird. Basis des Bewertungsverfahrens ist zum einen
das vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Dossier und die darauf fuBende
Dossierbewertung des IQWIiG vom 27. Marz 2024. Zu dieser Dossierbewertung hatten
Stellung genommen zum einen der pharmazeutische Unternehmer Ascendis Pharma, die
Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie, Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG und
der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll
fahren. Fur den pharmazeutischen Unternehmer, also flr Ascendis, sind anwesend Frau
Dr. Abel, Frau Dr. Warmbold, Herr Dr. Klisch und Herr Hagenlocher. Dann musste Frau
Professor Dr. Siggelkow von der Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie da sein. Ich
habe sie noch nicht gesehen. Sind Sie da, Frau Professor Siggelkow? — Nein. Das ist
schade. Vielleicht kommt sie noch. — Herr Dr. Rasch vom vfa ist aber anwesend, zum
zweiten Mal heute. Sonst noch jemand, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht
der Fall.

Dann wurde ich zunadchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben,
auf die wesentlichen Punkte einzugehen. Danach wulrden wir vielleicht ein, zwei Fragen
an Frau Siggelkow stellen kdnnen, wenn sie denn noch kommt, und ansonsten an den
pU. Wer macht das fur den pU? — Herr Hagenlocher, bitte.

Herr Hagenlocher (Ascendis): Vielen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr
geehrter Herr Vorsitzender, Herr Professor Hecken! Mein Name ist Christoph
Hagenlocher. Ich leite den Bereich Marktzugang und Gesundheitspolitik bei der Ascendis
Pharma in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.

Ich freue mich sehr, heute auf die wichtigsten Punkte zu unserem Palopegteriparatid und
zum Krankheitsbild chronischer Hypoparathyreoidismus einzugehen. Gleich vorweg: Der
Begriff Hypoparathyreoidismus wird in der Fachwelt — sprich: von Arzten und Patienten —
so nicht verwendet. Hier spricht man eher vom Hypopara, was flir meinen Redefluss und
auch meine Zunge wesentlich angenehmer und einfacher ist. Daher wirde ich diese
Abklrzung verwenden, wenn es flr Sie in Ordnung ist, Herr Vorsitzender.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Hagenlocher (Ascendis): Super, danke schdn. — Daruber hinaus noch kurz die
Frage, Herr Professor Hecken, ob es okay ist, wenn sich meine Kolleginnen und Kollegen
kurz selber vorstellen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Gerne
Herr Hagenlocher (Ascendis): Alles klar. — Dann Kristin Abel, bitte.

Frau Abel (Ascendis): Ja, schdnen guten Tag! Mein Name ist Kristin Abel von Ascendis
Pharma in Danemark. Ich bin bei Ascendis fur die praklinische Entwicklung
verantwortlich und war an der Dossiererstellung flur Palopegteriparatid beteiligt. Als
Auslanddeutsche freue ich mich besonders, heute hier dabei zu sein, um dieses Produkt,
das jaim schdnen Heidelberg entstanden ist, hier zu begleiten. — Ich Ubergebe damit an
meine Kollegin Bianca Warmbold.
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Frau Warmbold (Ascendis): Schdonen guten Morgen! Mein Name ist Bianca Warmbold,
und ich bin seitens Ascendis zustandig fur den AMNOG-Prozess und somit auch flr das
Palopegteriparatid-Dossier. —Ich Ubergebe an meinen Kollegen Herrn Klisch.

Herr Klisch (Ascendis): Vielen Dank. —Mein Name ist Christopher Klisch, und ich arbeite
bei Ascendis Pharma in der medizinischen Abteilung und verantworte dort den Bereich
Hypoparathyreoidismus und Palopegteriparatid.

Herr Hagenlocher (Ascendis): Vielen Dank. - Wie man merkt: Der Begriff
Hypoparathyreoidismus ist nicht so einfach auszusprechen; deswegen auch die
Abkurzung Hypopara. Dann mache ich jetzt weiter und gehe zunachst auf das
Krankheitsbild des chronischen Hypopara ein, auf die aktuellen Therapiemadglichkeiten
und danach auf unser Produkt Palopegteriparatid.

Zur Krankheit. Der Hypopara ist eine heterogene endokrine Erkrankung, die durch
fehlende und unzureichende Langen an Parathormon verursacht wird und zu niedrigen
Kalzium- und erhéhten Phosphatwerten im Blut fuhrt. In der Mehrheit der Falle tritt ein
Hypopara sekundar auf, das heiBt, er wird im Laufe des Lebens erworben. Knapp
80 Prozent der Falle entstehen postoperativ, wenn durch Eingriffe im Halsbereich die
Nebenschilddrisen versehentlich entfernt werden oder ihre Funktion verlieren. Weitere,
seltener vorkommende Ursachen sind Autoimmunerkrankungen, familidare Stérungen
und idiopathische Ursachen. Die Funktion des Parathormons besteht maBgeblich in der
Regulation der Konzentration von Kalzium, Phosphat und Calcitriol im Blut sowie in den
Knochen. Dadurch hat Parathormon einen direkten Einfluss auf die Funktion von Nieren,
Knochen und vielen anderen Organen, die wichtige physiologische Vorgange des Korpers
aufrechterhalten.

Ein zu niedriger Parathormonspiegel kann negative Auswirkungen auf nahezu alle
Organsysteme haben und zahlreiche klinische Symptome hervorrufen. Hier kannich zum
Beispiel von einer Patientin berichten, 21 Jahre alt, die immer wieder Krampfanfalle oder
Verkrampfungen hatte und aufgrund des Kalziummangels in diese Pfotchenstellung
gekommen ist. Sie hat erzahlt, dass das eine extremst unangenehme Situation war,
sowohl fur sie personlich als auch flur die Beteiligten, weil diese nicht wussten, was sie
machen konnten. Das tritt plétzlich, unvorhergesehen auf, kann um die 15 Minuten
dauern und ist eine extreme Lebenseinschrankung fur diese Patienten.

Ein anderes Beispiel. Ein Patient, 49, erzahlte uns, dass er, wenn er sich mit Menschen
unterhielt und sie ihm einen Namen nannten, diesen nach zwei Sekunden wieder
vergessen hatte. Daraufhin hatte er Angst: Oh Gott, ich bekomme Parkinson! Er hatte sich
dann aber wieder besonnen und sich gesagt: Ich habe diese Hypopara-Erkrankung, und
es war ein Kalziummangel, der vorgeherrscht hat. Viele Patienten berichten auch Uber
das berUhmte Vergessen des Essens. Mit unserem Palopegteriparatid konnte in den
Studien sehr schnell eine signifikante Verbesserung hergestellt werden.

Die aktuelle Therapie. Die konventionelle Therapie besteht aktuell oft aus sehr hohen
Dosenvon oralem Kalzium und aktivem Vitamin D. Eine konventionelle Therapie kann das
Risiko von Komorbiditaten im Zusammenhang mit Hypopara erhdhen. Eine erhdhte
Kalziumausscheidung im Urin erhdht das Risiko fur schwerwiegende, chronische
Nierenerkrankungen. Um diese hohen Ausscheidungen zu kompensieren, benotigen
diese Patienten bis zu 9 Gramm Kalzium, was wiederum die Einnahme von taglich circa
9 bis 18 Brausetabletten aus diesen Stabchen bedeutet. Die mussen Uber den Tag
eingenommen werden, und das muss jeden Tag gemacht werden. Dadurch erhdht sich
wiederum das Risiko fur GefaBerkrankungen, Verkalkungen, zum Beispiel im Gehirn, den
Nieren oder dem Herzen, was mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen einhergeht. Patienten, die nicht ausreichend auf die konventionelle
Therapie ansprechen oder kontrolliert werden kdnnen, sollten dartber hinaus mit einer
Parathormon-Substitutionstherapie behandelt werden.
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Jetzt kommen wir zu unserem Palopeg. Palopegteriparatid erhielt im November 2023 die
Zulassung der Europaischen Kommission und steht seit Markteintritt im Januar 2024 fir
Patienten mit chronischem Hypopara zur Verfugung. Durch den Einsatz unserer
einzigartigen TransCon-Technologie ist es erstmals gelungen, eine physiologische
Hormonersatztherapie fur Hypopara zu entwickeln. Palopegteriparatid wird einmal
taglich verabreicht und ermoglicht durch die verzogerte Freisetzung des aktiven
Parathormons einen stabilen Parathormonspiegel innerhalb des physiologischen
Bereichs uber 24 Stunden. Da Palopegteriparatid in der Wirkung bioaquivalent zum
endogenen Parathormon ist, kann somit die eigentliche endokrine Physiologie
wiederhergestellt werden, sprich: Es ist wieder wie vor Beginn der Erkrankung.

Ganz konkret bedeutet dies, dass bei Patienten, die mit der konventionellen Therapie
nicht ausreichend kontrolliert werden konnten, die Kalziumhomoostase durch
Palopegteriparatid so gut wiederhergestellt werden konnte, dass nicht nur die Dosis der
konventionellen Therapie drastisch reduziert werden konnte, sondern fast alle Patienten
des Palopegteriparatid-Arms sogar auf eine weitere Einnahme von therapeutischen
Kalziumdosen und aktivem Vitamin D verzichten konnten. Dies wiederum kann das
Risiko langfristiger Verkalkungen und einer damit einhergehenden Einschrankung der
Nierenfunktion bis hin zur Niereninsuffizienz durch die konventionelle Therapie
reduzieren.

Der Einfluss von Palopegteriparatid auf den Kalziumhaushalt und die Nierenfunktion
konnte in der Placobo-kontrollierten Phase-llI-Studie PaTHway eindrucksvoll gezeigt
werden. 80 Prozent der Patienten erzielten unter Palopegteriparatid allein bereits
normale Serumkalziumspiegel. Dartber hinaus wurde innerhalb von 26 Wochen eine
klinisch bedeutsame Verbesserung der Nierenfunktion erzielt, sodass Normwerte flr die
Kalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin erreicht wurden.

Neueste Daten aus der offenen Verlangerung der Zulassungsstudie zeigen, dass zur
Woche 52 bzw. Woche 104 eine weitere, klinisch bedeutsame Verbesserung der
Filtrationsrate der Niere, auch eGFR genannt, erreicht wurde. Sogar noch deutlicher war
dieser Effekt bei Patienten, deren Nierenfunktion zu Beginn der Studie bereits
eingeschrankt war, und auch bei Patienten, die in 26 Wochen in der verblindeten Phase
zur offenen Verlangerung von Placebo auf Palopegteriparatid umgestellt wurden.

Damit kann unser Palopegteriparatid tatsachlich ersetzen, was den Patienten fehlt. Es
ermoglicht hierbei einen aktiven Parathormonspiegel im physiologischen Bereich uUber
24 Stunden, eine klinisch bedeutsame Verbesserung der Nierenfunktion, Unabhangigkeit
von konventioneller Therapie bei neun von zehn Patienten mit Serumkalziumwerten im
Normalbereich, eine Normalisierung der mittleren Kalziumausscheidung im 24-Stunden-
Urin und eine Verbesserung der Symptome bei guter Vertraglichkeit.

Die Erfullung dieser relevanten Therapieziele ist ein groBer Schritt auf dem Weg zu einer
erheblichen Verbesserung des Lebens von Patienten mit chronischem Hypopara. Heute
gehen wir den nachsten Schritt gemeinsam, indem wir im Rahmen des AMNOG-
Verfahrens Uber die Nutzenbewertung unseres Medikaments Palopegteriparatid
sprechen.

Sehr geehrte Damen und Herren, sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken,
Palopegteriparatid ist aufgrund der TransCon-Technologie nicht nur ein sehr innovatives
Medikament, sondern bietet den Patienten, die an chronischem Hypopara leiden, eine
erhebliche Verbesserung ihrer Lebenssituation. Dies erreichen wir, indem wir den
Patienten zurlickgeben, was ihnen fehlt, namlich die verzogerte Freisetzung des aktiven
Parathormons uber 24 Stunden, und das alles aus deutscher Forschung in Heidelberg.
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Ich freue mich auf den Austausch mit Ihnen. Meine Kolleginnen und ich sind gerne bereit,
in einer munteren Diskussion auf lhre Fragen im Detail einzugehen. Ich bedanke mich fur
Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Hagenlocher, flr diese
EinfGUhrung. Ich begruBe auch Frau Professor Siggelkow, die zwischenzeitlich unserem
Meeting beigetreten ist und auch die Ausflhrungen gehdért hat, in denen Sie, Herr
Hagenlocher, die Therapiesituation vor dem Vorhandensein des heute zur Bewertung
anstehenden Wirkstoffs beschrieben haben.

Da moéchte ich sofort anschlieBen. Frau Professor Siggelkow, vielleicht kbnnen Sie uns
einen Einblick geben, wie sich die Behandlung von Erwachsenen mit Chronischem
Hypopara vor dem Hintergrund der aktuellen Versorgungssituation darstellt. Herr
Hagenlocher hatte eben Uber die notwendigen hohen Kalziumdosen und die damit
verbundenen Implikationen gesprochen, die in der Vergangenheit hier das
Therapiegeschehen gepragt haben. Ich bin sehr interessiert, was Sie uns hierzu aus
klinischer Sicht noch vertiefend sagen kénnten.

Frau Prof. Dr. Siggelkow (DGE): Ja, schonen guten Morgen! Entschuldigung noch mal,
dassich ein bisschen verspatet dazu gekommen bin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem.

Frau Prof. Dr. Siggelkow (DGE): Also, Patienten mit Hypoparathyreoidismus haben ja
das Problem, dass das Parathormon fehlt, das heiBt, das normale Vitamin D, das in
aktives Vitamin D umgewandelt werden wiurde, funktioniert nicht. Das aktive Vitamin D
ist daftir verantwortlich, dass Kalzium aus dem Darm resorbiert werden kann. Das heif3t,
wir brauchen immer diese Kombination des aktiven Vitamin D, damit das Kalzium, was
man gibt, dann Uberhauptauch aus dem Darm resorbiert werden kann, und wir brauchen
naturlich eine ausreichende Menge von Kalzium. Jetzt ist es so: Das ist keine
Kalziummangelerkrankung. Formal konnten die naturlich mit dem Kalzium aus der
Erndhrung klarkommen. Es ist aber so, dass man das Kalzium normalerweise einfach
gibt, damit man Gberhaupt eine stabile Situation hat.

Jetzt muss man sagen, dass die Therapie in den USA und in Europa etwas unterschiedlich
ist. Die Amerikaner geben sehr, sehr viel Kalzium - also immer 3 Gramm zum Beispiel -,
um das Phosphat zu senken — dazu komme ich gleich —, wahrend wir lieber versuchen,
das aktive Vitamin D ein bisschen hoher und das Kalzium ein bisschen niedriger zu
dosieren. Denn das, was die Patienten nach Befragung bei uns am meisten belastet, ist
eben diese Kalziumeinnahme. Ich weiB nicht, ob Sie schon mal Kalzium eingenommen
haben. Es wird nicht so wahnsinnig gut vertragen. Es macht abdominelle Beschwerden,
kann auch Durchfalle machen.

Warum dosieren die Amerikaner das Kalzium hdéher? Wegen des Phosphates. Die
Patienten haben das Problem: Das Parathormon sorgt normalerweise dafur, dass das
Kalzium ansteigt, aber das Phosphat niedrig ist. Es erhoht die Phosphatausscheidung
Uber die Niere. Das aktive Vitamin D, das wir ja bei der konventionellen Therapie geben,
erhoht auch das Kalzium — das ist schon mal super —, aber es erhdht auch das Phosphat.
Das heiBt: Sie haben insgesamt einen hoheren Kalziumwert — super! —, aber leider auch
einen hoheren Phosphatwert. Und wir wissen aus den ganzen klinischen
Untersuchungen der Komplikationen dieser Patienten, dass dieses Phosphat ein
Problem darstellt. Deshalb versuchen die Amerikaner, ihnen gleichzeitig zum Essen
immer das Kalzium zu geben, weil es das Phosphat bindet, sodass das Phosphat nicht so
hoch ist. Deshalb haben diese Patienten halt hdhere Kalziumwerte. Also: Diese
Kalziumeinnahme stellt fur viele Patienten ein Problem dar. Aber wir brauchen das eben
zum Teil, um die Therapie so zu gestalten. Das ist die konventionelle Therapie.
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Wir haben bei uns aktuell 120 Patienten mit Hypoparathyreoidismus in der Kontrolle, und
viele kommen relativ gut mit einer niedrig dosierten Therapie zurecht, muss man sagen.
Also, nicht alle haben totale Probleme; einige kommen mit der Therapie ganz gut zurecht.
Und wenn man Uberlegt, warum das wohl so ist, liegt es moglicherweise an der
Restsekretion von Parathormon. Einige haben natlrlich noch Parathormon—die kommen
wahrscheinlich besser zurecht —, und einige haben einfach fast gar nichts mehr. Und das
sind oft die, die viele Probleme machen.

Ich weiB nicht: Hilft das schon so ein bisschen, Herr Hecken? Ich kann gerne noch mehr
daruber erzahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein, danke schon, das hilft schon. Ganz
herzlichen Dank. Ich war nur gerade noch stummgeschaltet, weil ich mir noch
»Restsekretion vorhanden“ aufgeschrieben hatte. —Wer hat eine Frage aus dem Kreis der
Patientenvertreter, des IQWiG oder der Banke? — Keiner?

Frau Prof. Dr. Siggelkow (DGE): Ich kann auch gern so noch etwas erzahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Telschow hat sich gemeldet und dann Frau
Sieger. Danach sind Sie wieder dran, Frau Professor Siggelkow. Ich nehme an, die Frage
geht sowieso an Sie. — Herr Telschow, KBV.

Herr Telschow (KBV): Ja, vielen Dank. Genau, die Frage geht an Frau Siggelkow. — Wir
haben ja das Parathormon auch verfligbar als Substitutionshormon, was ja jetzt mit dem
Natpar wahrscheinlich demnéachst aus dem Handel gehen wird, wenn man den Rote-
Hand-Brief dazu sieht. Wie ist denn nach lhrer Einschatzung der Stellenwert des neuen
Wirkstoffs im Vergleich zu dem Parathormon einzuschatzen? Gibt es da schon erste
klinische Erfahrungen mit dem Palopegteriparatid?

Frau Prof. Dr. Siggelkow (DGE): Vielen Dank fur die schone Frage. Das ist eine sehr gute
Frage. — Damit alle wissen, wie das einzuschéatzen ist: Von unseren 120 Patienten haben
wir ungefahr 24 Patienten auf Natpar, also auf dieses alte Praparat, eingestellt. Das liegt
daran, dass wir, weil ich ein bisschen spezialisiert bin auf diesen Bereich, Patienten aus
ganz Deutschland betreuen. Also, das ist jetzt nicht das normale Umfeld von
150 Kilometern, sondern das sind Patienten aus ganz Deutschland, weil das oft sehr
komplizierte Patienten sind, die am Magen-Darm-Trakt operiert sind, die Adipositas-
Operationen oder chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen haben. Die haben immer
irgendwelche anderen Zusatzerkrankungen, die das dann kompliziert machen. Das heif3t:
Weil ich Sorge hatte, alle diese Patienten innerhalb eines Jahres umstellen zu mussen,
haben wir uns schon flr das Compassionate-Use-Programm beworben und haben jetzt
schon uber 15 Patienten auf das neue Praparat umgestellt.

Was kannich schon sagen? Ich habe ja nicht an den Studien teilgenommen, aber aus der
Erfahrung, die wir jetzt haben, kann ich sagen: Fur die Patienten ist es — das ist vielleicht
banal-einfach ein groBer Vorteil, dass es nicht geklhlt werden muss, wenn es gebraucht
wird. Das ist unfassbar viel einfacher. Was noch viel einfacher ist, ist, dass die
Umstellung besser wird. Sie wissen, Natpar hat eine Halbwertszeit von drei Stunden. Das
war zwar zugelassen fur einmal am Tag, aber naturlich sind viele mit dieser Gabe einmal
am Tag gar nicht gut hingekommen, weil sie dann Uber Nacht Probleme hatten. Das heiBt,
die Einstellung musste dann sehr kompliziert erfolgen. Auch die Umstellung war sehr
kompliziert. Dadurch, dass das Palopegteriparatid die maximale Wirkung nach sieben
Tagen erreicht und eine Halbwertszeit von 60 Stunden hat, ist es sehr viel einfacher zu
applizieren. Man kann nicht nachapplizieren, man muss es halt wirklich nur einmal
applizieren. Es ist einfach so: Es wird eine relativ stabile Situation erreicht, und diese
stabile Situation merken die Betroffenen auch.

Ein Teil der groBen Beschwerdelast sind wahrscheinlich auch diese schwankenden
Kalziumwerte, die im Verlauf des Tages auftreten