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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

A/S Aktiengesellschaft

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. Beziehungsweise

°C Grad Celsius

EG Europiische Gemeinschaft

eGFR Geschitzte Glomerulére Filtrationsrate
(estimated Glomerular Filtration Rate)

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimension 5 Level

ESE Européische Gesellschaft fiir Endokrinologie
(European Society of Endocrinology)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschriankter Haftung

h Stunde

HPES Hypoparathyroidism Patient Experience Scale

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification

ID Identifikation

inkl. Inklusive

ITT Intention To Treat

KI Konfidenzintervall

LS-MWD Least-Square Mittelwertsdifferenz

MCS Komponenten der psychischen Gesundheit
(Mental Component Summary)

ug Mikrogramm

mg Milligramm

min Minute
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Abkiirzung Bedeutung
ml Milliliter
n Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind
N Anzahl der Studienteilnehmer in der Analysepopulation
Nr. Nummer
PCS Komponenten der korperlichen Gesundheit
(Physical Component Summary)
PGIS Patient Global Impression of Severity
PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA
PTH Parathormon/Parathyroidhormon
PTH[1-84] Aminosadure 1 - 84 des Parathormons
PZN Pharmazentralnummer
QT. Frequenzkorrigierte QT-Zeit
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RR Relatives Risiko
s. C. Subkutan
SF-36 36-Item Short Form Survey
SGB Sozialgesetzbuch
SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA
SUE Schwerwiegendes UE
UE Unerwiinschtes Ereignis
VAS Visuelle Analogskala
VS. Versus
WLQ Work Limitation Questionnaire
z. B. Zum Beispiel
zVT ZweckmaéBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird
verwendet.

aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
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1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Ascendis Pharma Endocrinology GmbH
Unternehmens:
Anschrift: Im Neuenheimer Feld 584

69120 Heidelberg

Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Unternehmens:
Anschrift: Tuborg Boulevard 12

2900 Hellerup

Déanemark
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Palopegteriparatid
Handelsname: Yorvipath®
ATC-Code: HO5AA05
Arzneistoffkatalog (45K)-Nummer Die ASK-Nummer war zum Zeitpunkt der Einreichung noch nicht
bekannt.
Pharmazentralnummer (PZN) 18832215
18832221
18832238
ICD-10-GM-Code E20.0
E20.8
E20.9
E89.2
Alpha-ID 12213: Autoimmuner Hypoparathyreoidismus

12212: Idiopatischer Hypoparathyreoidismus
114257: Hypoparathyreoidismus

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. | Datum der Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung Dossier®
Yorvipath® ist eine Parathormon (PTH)-Substitutions- 17.11.2023 A

therapie, die fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus indiziert ist.?

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Nicht zutreffend. -

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 ZweckmiiBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdpflige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmiifligen
Vergleichsth ieP
Kodierung* Kurzbezeichnung ergleichstherapie
A Erwachsene mit chronischem PTH (Natpar)?
Hypoparathyreoidismus®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fillen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

c: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

d: Derzeit ist in Deutschland, neben Palopegteriparatid, nur das Arzneimittel Natpar als PTH-Therapie zur
Behandlung von Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus zugelassen. Fiir das vorliegende Dossier
wird daher Natpar mit der vom G-BA benannten zVT PTH gleichgesetzt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 handelt es sich bei Palopegteriparatid um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). Im vorliegenden Verfahren hat die
Ascendis Pharma Endocrinology GmbH (im Folgenden: 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 gegeniiber einer vom G-BA festgelegten zVT.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA nach § 8 AM-NutzenV hat am 14.07.2023 stattgefunden
(Beratungsanforderung 2023-B-110). Der G-BA hat im Rahmen der Beratung PTH (Natpar)
als zVT fiir erwachsene Patienten mit Hypoparathyreoidismus bestimmt. Auf Basis der vom
G-BA im Rahmen der 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 (,,Y orvipath ist eine PTH-
Substitutionstherapie fiir die Behandlung Erwachsenen mit chronischem Hypopara-
thyreoidismus®) geht der G-BA davon aus, dass fiir die Palopegteriparatid Patienten eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und diese somit fiir
eine PTH-Therapie in Frage kommen. Des Weiteren geht der G-BA davon aus, dass die
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, sofern indiziert, zusitzlich zur
PTH-Therapie eine Substitution mit Kalzium und aktivem Vitamin D erhalten.

Ascendis folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der zVT sowie der Zielpopulation.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmafSe einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die Evidenzrecherche ergab, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet keine RCT fiir
Palopegteriparatid im Vergleich zu PTH (Natpar) vorliegt. Auch eine Suche nach RCT fiir einen
indirekten Vergleich ergab keine geeignete Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung. Als
bestverfiigbare Evidenz wird daher die pivotale RCT PaTHway (NCT04701203, Palopeg-
teriparatid vs. Placebo) herangezogen. Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der
Subpopulation der Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist, die der Zielpopulation von Palopegteriparatid entspricht, berichtet.

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, Phase I1I-Studie, die in eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase (RCT-Phase) von 26 Wochen und eine
anschlieBende, einarmige Open Label Extensionsphase {iber bis zu 156 Wochen unterteilt ist.
Die Studie untersucht die Vertridglichkeit und Wirksamkeit von Palopegteriparatid bei
Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu Placebo.

In den Tabellen 1-7 bis 1-11 sind die Ergebnisse zu Morbiditit, gesundheitsbezogener Lebens-
qualitdt und Vertrdglichkeit aus der 26-wochigen RCT-Phase der PaTHway fiir die Sub-
population der Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist, dargestellt.
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Morbiditdit

Tabelle 1-7: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Morbiditdt (dichotome Analysen)— Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Anteil
Patienten
Endpunkt . L RR
N® mit Ereignis in o b p-Wert

Behandlungsarm Woche 26 [95 %-KI]

n (%)
Ansprechen auf die Behandlung
Palopegteriparatid 39 29 (74,4) 5.8549 <0.0001
Placebo 12 0(0,0) [0,9380; 36,5473] ’

Anteil der Patienten mit einem

albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des Normbereichs,
gemessen innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wiihrend der Visite in Woche 26

Palopegteriparatid

39 30 (76,9)

Placebo

12 6 (50,0)

1,5723
[0,8609; 2,8714]

0,0652

einnehmen mussten

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein aktives Vitamin D

Palopegteriparatid

39 38 (97.4)

Placebo

12 3(25,0)

3,9440
[1,4569; 10,6771]

<0,0001

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine therapeutischen
Kalzium-Dosen einnehmen mussten

Palopegteriparatid

39 35(89,7)

Placebo

12 0(0,0)

7,5023
[1,2299; 45,7619]

<0,0001

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine Erhohung der
verordneten Dosis des Studienmedikaments bendtigten

Palopegteriparatid 39 35(89,7) 1,5542 0.0103
Placebo 12 7 (58,3) [0,9582; 2,5208] ’
Verbesserung des HPES — Symptom: Gesamtscore
Palopegteriparatid 39 23 (59,0) 1,9326 00561
Placebo 12 4 (33,3) [0,8494; 4,3970] '
Verbesserung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome
Palopegteriparatid 39 19 (48,7)

1,271 04959
Placebo 12 5(41,7) [0,6168; 2,6193] '
Verbesserung des HPES — Symptom: Domdnenscore kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 22 (56,4) 1,8467 0.0856
Placebo 12 4(33,3) [0,8074; 4,2235] '
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Anteil
Patienten

Endpunkt a . Lo RR
Behandlungsarm N m‘;vl?:)rce;%“z‘; m [95 %-KI]® p-Wert

n (%)
Verbesserung des PGIS — Symptom
Verbesserung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt
Palopegteriparatid 39 21 (53,8) 1,0835 0.8017
Placebo 12 6 (50,0) [0,5783; 2,0299] '
PGIS — Symptom: physische Symptome
Palopegteriparatid 39 22 (56,4) 1,0822 0.8024
Placebo 12 6 (50,0) [0,5857; 1,9996] '
PGIS — Symptom: kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 17 (43,6) 0,6646 0.1906
Placebo 12 8 (66,7) [0,3802; 1,1615] '
Verbesserung der EQ-5D VAS
Palopegteriparatid 39 14 (35,9) 2.2305 0.1984
Placebo 12 2(16,7) [0,5813; 8,5585] '
Verbesserung des WLQ
Verbesserung des WLQ: Zeitmanagement
Palopegteriparatid 39 6 (15,4) 47273 0.1260
Placebo 12 0(0,0) [0,2876; 77,7020] ’
Verbesserung des WLQ: korperliche Anstrengungen
Palopegteriparatid 39 4 (10,3) 13750 07636
Placebo 12 1(8,3) [0,1715; 11,0224] ’
Verbesserung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen
Palopegteriparatid 39 8 (20,5)

6,1818 0.0693

Placebo 12 0 (0,0) [0,3856; 99,1068] ’
Verbesserung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen
Palopegteriparatid 39 8 (20,5) 13750 0.6481
Placebo 12 2(16,7) [0,3425; 5,5195] ’
Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(<250 mg/24 h)
Palopegteriparatid 39 26 (66,7) 3,9414 0.0038
Placebo 12 2 (16,7) [1,0610, 14,6412] ’

Palopegteriparatid (Yorvipath®)

Seite 14 von 35




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anteil
Patienten
Endpunkt . L RR
N® mit Ereignis in o b p-Wert
Behandlungsarm Woche 26 [95 %-KI]
n (%)

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)
oder einer Reduktion um 50 % im Vergleich zu Baseline

Palopegteriparatid 39 29 (74,4) 4.4570
Placebo 12 2 (16,7) [1,2143; 16,3594]

0,0006

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)
die eine Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten

Palopegteriparatid 39 18 (64,3) 3.4375

0,0164

Placebo 12 2(18,2) [0,9450; 12,5044]

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)
oder einer Reduktion um 50 % im Vergleich zu Baseline die eine Kalziumausscheidung im 24-Stunden-
sammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten

Palopegteriparatid 39 21 (75,0) 41250
Placebo 12 2(18,2) [1,1530; 14,7577]

0,0019

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)
oder einer Reduktion um 50 % im Vergleich zu Baseline die eine Kalziumausscheidung im 24-Stunden-
sammelurin > 300 mg/24 h zu Baseline hatten

Palopegteriparatid 39 13 (61,9) 5,0000

0,0297
Placebo 12 1(11,1) [0,7527; 33,2131] ’

a: Anzahl Patienten in der ITT-Population.
b: Ein RR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 1-8: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Morbiditit (kontinuierliche Analysen) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Endpunkt LS-MWD [95%-KI]>¢
N# p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]

Verinderung des HPES — Symptom: Gesamtscore

Palopegteriparatid 39 -6,790 [-15,320; 1,739] oL1g7
Placebo 12 -0,45 [-1,108; 0,207] ’
Veriinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome

Palopegteriparatid 39 -8,482 [-18,125; 1,160] 0.0847
Placebo 12 -0,36 [-1,018; 0,293] ’

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 15 von 35



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt LS-MWD [95(%)_KI]b,c
N? p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
Veriinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 -4,800 [-13,993; 4,393] 03061
Placebo 12 -0,46 [-1,113; 0,202] ’
Verinderung des PGIS — Symptom
Veriinderung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt
Palopegteriparatid 39 -6.9[-21.4:7.6
91214, 7.6] 0,3426
Placebo 12 -0,07 [-0,721; 0,581]
Verinderung des PGIS — Symptom: physische Symptome
Palopegteriparatid 39 7,3 [-21,9; 7,3]
’ N 0,3175
Placebo 12 -0,12 [-0,767; 0,536]
Verinderung des PGIS - Symptom: kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 3,7[-10,6; 18,0]
’ o 0,6026
Placebo 12 0,29 [-0,366; 0,942]
Verinderung der EQ-5D VAS
Palopegteriparatid 39 6.71-1.3: 14.81¢
7 [1,3; 14.8] 0,0995
Placebo 12 0,50 [-0,156; 1,162]
Verinderung des WLQ
Veriinderung des WLQ: Zeitmanagement
Palopegteriparatid 17 -9,935 [-20,139; 0,268] 0.0557
Placebo 5 -0,64 [-1,659; 0,375] ’
Verinderung des WLQ: korperliche Anforderungen
Palopegteriparatid 17 -14,342 [-25,857; -2,827] 0.0173
Placebo 6 -0,66 [-1,613; 0,290] ’
Verinderung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen
Palopegteriparatid 17 -13,208 [-21,901; -4,515] 0.0049
Placebo 6 -1,08 [-2,066; -0,093] ’
Verinderung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen
Palopegteriparatid 17 -6,66 [-16,46; 3,14]
; R 0,1713
Placebo 6 -0,22 [-1,151; 0,715]
Verinderung der Kalzium-Dosis
Palopegteriparatid 39 -1.529,97 [-2.620,77; -439,16] 0.0070
Placebo 12 -0,55[-1,210; 0,107] ’

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt LS-MWD [95%-KI]"*
N? p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]

Verinderung der aktiven Vitamin D-Dosis

Palopegteriparatid 39 -0.687 [-0.955: -0.419

b [ b b b ] < 0’0001
Placebo 12 -0,84 [-1,514; -0,173]
Verinderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin
Palopegteriparatid 39 -3,307 [-5,063; -1,550]

’ o v 0,0004
Placebo 12 -0,78 [-1,470; -0,087]

a: Anzahl Patienten in der ITT-Population.
b: Ein LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.
c: Im Fall der EQ-5D VAS zeigt ein LS-MWD > 0 einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Tabelle 1-9: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (dichotome Analysen)— Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Anteil
Patienten

Endpunkt . L RR

N? mit Ereignis in o b p-Wert
Behandlungsarm Woche 26 [95 %-KI]

n (%)
Verbesserung des HPES — Impact: Gesamtscore
Palopegteriparatid 39 17 (43,6) 1.4170 04021
Placebo 12 4(33,3) [0,5984; 3,3552] '
Verbesserung des HPES — Impact: physische Funktion
Palopegteriparatid 39 16 (41,0) 0,7355 03617
Placebo 12 7(58.3) [0,3994; 1,3545] '
Verbesserung des HPES — Impact: Alltagsaktivitiiten
Palopegteriparatid 39 15 (38,5) 0,9961 0.9921
Placebo 12 5(41,7) [0,4637; 2,1396] '
Verbesserung des HPES — Impact: psychologisches Wohlbefinden
Palopegteriparatid 39 12 (30,8) 0,9873
) 0,9788

Placebo 12 4(33.3) [0,3921; 2,4858]
Verbesserung des HPES — Impact: Sozialleben und Beziehung
Palopegteriparatid 39 14 (35,9) 0,9273 0.8537
Placebo 12 5(41,7) [0,4258; 2,0195] '
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anteil
Patienten
Endpunkt a . Lo RR
Behandlungsarm N m‘;&::ﬁ%“;; m [95 %-KI]® p-Wert
n (%)

Verbesserung des SF-36
Verbesserung des SF-36: PCS
Palopegteriparatid 39 9(23,1) 2,7422 09827
Placebo 12 1(8.3) [0,3717; 20,2316] ’
Verbesserung des SF-36: MCS
Palopegteriparatid 39 12 (30,8) 1.9746

] 0,2897
Placebo 12 2(16,7) [0,5123; 7,6103]
Verbesserung des PGIS — Impact
Verbesserung des PGIS — Impact: Lebensqualitiit
Palopegteriparatid 39 23 (59,0) 1,8447 0.0974
Placebo 12 4(33.3) [0,7926; 4,2935] '
Verbesserung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Palopegteriparatid 39 21 (53,8) 1,1152 0.7345
Placebo 12 6 (50,0) [0,5869; 2,1192] '
Verbesserung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden
Palopegteriparatid 39 20 (51,3) 1,3047 0.4520
Placebo 12 5(41,7) [0,6289; 2,7067] '
Verbesserung des PGIS — Impact: physische Funktion
Palopegteriparatid 39 17 (43,6) 1,0984

i 0,8080
Placebo 12 5(41,7) [0,5141;2,3469]
Verbesserung des PGIS — Impact: soziale Funktio
Palopegteriparatid 39 15 (38,5) 12012 0.6858
Placebo 12 4(33,3) [0,4882; 2,9553] '

a: Anzahl Patienten in der ITT-Population.
b: Ein RR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Palopegteriparatid (Yorvipath®)

Seite 18 von 35




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (kontinuierliche Analysen) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Endpunkt LS-MWD [95%-KI]>*
N# p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
Verinderung des HPES — Impact: Gesamtscore
Palopegteriparatid 39 -5,449 [-14,269; 3,370] 02259
Placebo 12 -0,22 [-0,876; 0,429] ’
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore physische Funktion
Palopegteriparatid 39 -6,478 [-17,310; 4,354] 0241
Placebo 12 -0,18 [-0,834; 0,471] ’
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore Alltagsaktivitiiten
Palopegteriparatid 39 -4,591 [-14,739; 5,557] 03753
Placebo 12 -0,18 [-0,836; 0,469] ’
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore psychologisches Wohlbefinden
Palopegteriparatid 39 -5,390 [-15,296; 4,515] 0.2862
Placebo 12 -0,22 [-0,877; 0,428] ’
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore Sozialleben und Beziehung
Palopegteriparatid 39 -5,247 [-16,073; 5,579] 03421
Placebo 12 -0,19 [-0,845; 0,459] ’
Verinderung des SF-36
Verinderung des SF-36: PCS
Palopegteriparatid 39 2.315 (-2.135: 6.765)°
315 (2,135, 6,765) 0,3079
Placebo 12 0,31 [-0,343; 0,966]
Verinderung des SF-36: MCS
Palopegteriparatid 39 1.320 (-3.703: 6.344)°
320 (:3,703; 6,344) 0,6065
Placebo 12 0,16 [-0,492; 0,812]
Verianderung des PGIS — Impact
Verinderung des PGIS — Impact: Lebensqualitiit
Palopegteriparatid 39 -11,8 [-25,1; 1,4]
’ 7 0,0791
Placebo 12 -0,35 [-1,003; 0,307]
Verinderung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Palopegteriparatid 39 -531-18.0: 7.4
3 18,0, 7.4] 0,4077
Placebo 12 -0,12 [-0,769; 0,534]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt LS-MWD [95(%)_KI]b,c
N? p-Wert

Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
Veriinderung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden
Palopegteriparatid 39 -8.0[-21.6:5.7

b [ b b ] 0’2459
Placebo 12 -0,21 [-0,864; 0,441]
Verinderung des PGIS — Impact: physische Funktion
Palopegteriparatid 39 -5.71-19.6: 8.1

b [ b b ] 0’4085
Placebo 12 -0,09 [-0,740; 0,563]
Verinderung des PGIS — Impact: soziale Funktion
Palopegteriparatid 39 -1,5[-14,3; 11,4]

’ o 0,8207
Placebo 12 -0,05 [-0,698; 0,605]

a: Anzahl Patienten in der ITT-Population.
b: Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.
c: Im Fall des SF-36 zeigt ein LS-MWD > 0 einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Vertriiglichkeit

Tabelle 1-11: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Vertrédglichkeit — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist

Anteil
Patienten
Endpunkt . A RR
N*® mit Ereignis o b p-Wert
Behandlungsarm bis Woche 26 [95 %-KI]
n (0/0)

Ubersicht der UE
UE (gesamt)
Palopegteriparatid 39 31(79,5) 0,7949

; 0,0907
Placebo 12 12 (100,0) [0,6777; 0,9323]
SUE
Palopegteriparatid 39 3(7,7) 2,2750 03268
Placebo 12 0 (0,0) [0,1256; 41,1963] ’
UE (mild)
Palopegteriparatid 39 19 (48,7) 0,8352 0.5640
Placebo 12 7(58,3) [0,4693; 1,4864] ’
UE (moderat)
Palopegteriparatid 39 11(28,2) 0,6769

i 0,3842
Placebo 12 5(41,7) [0,2934; 1,5617]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anteil
Patienten

Endpunkt . A RR

N® mit Ereignis o b p-Wert
Behandlungsarm bis Woche 26 [95 %-KI]

n (0/0)

UE (schwer)
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
UE, die zum Tod fiihrten
Palopegteriparatid 39 1(2,6)° 0.9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
Ubersicht der UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse®
UE (gesamt)
Palopegteriparatid 39 31(79.,5) 1,0598 07435
Placebo 12 9 (75,0) [0,7368; 1,5244] ’
SUE
Palopegteriparatid 39 2(5,1) 1,6250 0.4281
Placebo 12 0(0,0) [0,0833; 31,7121] ’
UE (mild)
Palopegteriparatid 39 20 (51,3) 0.8791 0.6718
Placebo 12 7(58,3) [0,4983; 1,5509] ’
UE (moderat)
Palopegteriparatid 39 10 (25,6) 1,5385 05257
Placebo 12 2(16,7) [0,3896; 6,0751] ’
UE (schwer)
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0(0,0) [0,0422; 22,5003] ’
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0.9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
UE, die zum Tod fiihrten
Palopegteriparatid 39 1(2,6)¢ 0,9750 05791
Placebo 12 0(0,0) [0,0422; 22,5003] ’

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anteil
Patienten
Endpunkt . A RR
N® mit Ereignis o b p-Wert
Behandlungsarm bis Woche 26 [95 %-KI]
n (0/0)

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: UE bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm®

PT: Reaktion an der Injektionsstelle

Palopegteriparatid 39 12 (30,8)

8,1250 0.0296
Placebo 12 0 (050) [0,5160; 127,9347] i
PT: Hypokalziimie*
Palopegteriparatid 39 5(12,8) 0,2564 0.0067
Placebo 12 6 (50,0) [0,0948; 0,6935] ’
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Palopegteriparatid 39 11(28,2) 7.4750 0.0397
Placebo 12 0 (0,0) [0,4724; 118,2713] i

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: SUE bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

Palopegteriparatid 39 Es trat kein SUE nach SOC und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens
Placebo 12 einem Behandlungsarm auf.

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT: schwere UE bei > S % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

Palopegteriparatid 39 Es trat kein schweres UE nach SOC und PT bei > 5 % der Patienten in

Placebo 12 mindestens einem Behandlungsarm auf.

UE von besonderem Interesse

UE, von besonderem Interesse (gesamt)’

Palopegteriparatid 39 6 (15,4) 42250 01521
Placebo 12 0(0,0) [0,2550; 70,0057] ’
Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom

Palopegteriparatid 39 2(5,1) 1,6250 0.4281
Placebo 12 0(0,0) [0,0833; 31,7121] ’
Palpitationen

Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
Schwindel orthostatisch

Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0(0,0) [0,0422; 22,5003] ’
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 22.12.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Anteil
Patienten
Endpunkt . A RR
N® mit Ereignis o b p-Wert

Behandlungsarm bis Woche 26 [95 %-KI]

n (0/0)
Kopfschmerz,
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
Synkope
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05791
Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’
Blutdruck orthostatisch erniedrigt
Palopegteriparatid 39 1(2,6) 0,9750 05701
Placebo 12 0(0,0) [0,0422; 22,5003] ’

armen besteht.

a: Anzahl Patienten in der Safety-Population.
b: Ein RR <1 zeigt einen Vorteil fiir Palopegteriparatid an.
c: Die folgende PT wurden als erkrankungsbezogene Ereignisse definiert: ,,Hypokalzédmie®, ,,Pardsthesie®,
,,Muskelspasmen® und ,,Hypoparathyreoidismus*.

d: Dieses Ereignis stand in keinerlei Zusammenhang mit der Studienmedikation.

e: Es werden nur diejenigen UE dargestellt, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

f: Innerhalb der Studie PaTHway traten ausschlieBlich UE von besonderem Interesse auf, die dem Schweregrad
,.nicht schwer zugeordnet wurden.

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 22.12.2023
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Geben Sie in Tabelle 1-12 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfligen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-12: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungs-
gebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung?® Kurzbezeichnung

A Erwachsene mit chronischem jad
Hypoparathyreoidismus®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Angabe ,,ja* oder ,,nein.

c: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgesprachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

d: Die im Dossier dargestellte Studie PaTHway erlaubt keinen Vergleich gegeniiber der zZVT PTH (Natpar).
Dennoch ist Ascendis der Ansicht, dass Palopegteriparatid aufgrund seines positiven Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofils, den hohen therapeutischen Bedarf innerhalb der Zielpopulation deckt und somit ein
Anbhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen besteht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmafy des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Morbiditdit

Das endogene PTH ist ein wichtiger Regulator der Kalzium- und Phosphathomdostase. Bei
reduzierter oder fehlender Synthese des Hormons kommt es zu einer mangelnden intestinalen
sowie renalen Kalziumresorption, einer erhohten renalen Phosphatresorption und einer
mangelnden Kalzium- und Phosphatfreisetzung durch den Knochenumsatz, wodurch Patienten
eine Hypokalzdmie, Hyperphosphatéimie, Hyperkalziurie sowie eine Hypermineralisierung der
Knochen entwickeln. In Folge leiden die Patienten unter einer Vielzahl an Symptomen, die das
kardiovaskuldre, das muskuldre und das zentralnervose System betreffen.
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Patienten, bei denen ein Hypoparathyreoidismus diagnostiziert wird, erhalten zunachst Kalzium
und aktives Vitamin D (konventionelle Therapie) zur Kontrolle und Milderung ihrer
Symptomatik. Da durch die konventionelle Therapie nur die Symptome des Kalziummangels,
jedoch nicht die eigentliche Krankheitsursache, der Mangel an PTH, behandelt wird, konnen
auf diese Weise die umfangreichen Funktionen des PTH innerhalb der Mineralstofthomostase
nicht vollumfénglich wiederhergestellt werden. Somit treten bei diesen Patienten ungeachtet
der bestehenden Therapie des Hypoparathyreoidismus weiterhin Symptome wie Fatigue,
Muskelkrampfe, Schweregefiihle in den Beinen und Kribbelgefiihle von moderater bis
schwerer Intensitét auf. Infolge bleibt bei einem Grofteil der Patienten ein hoher Leidensdruck
bestehen.

Patienten, deren Symptome nicht hinreichend mit Kalzium und aktivem Vitamin D kontrolliert
werden konnen, konnen auf eine Therapie mit dem PTH Natpar (neben Palopegteriparatid die
einzige in Deutschland zugelassene PTH-Therapie fiir die Behandlung des chronischen
Hypoparathyreoidismus) umgestellt werden. Die pharmakokinetischen Studien zeigen
allerdings, dass mittels Natpar keine anhaltenden physiologischen Plasmaspiegel des PTH
erreicht werden, da zwar 5 bis 30 Minuten nach Anwendung sehr hohe maximale Plasmaspiegel
vorliegen, die Halbwertszeit jedoch bei nur etwa drei Stunden liegt. In Anbetracht dieser
Pharmakokinetik ist davon auszugehen, dass an einem GroBteil des Tages die Plasmaspiegel
des PTH zu gering sind. Dies fiihrt in der Konsequenz zu einer Hyperkalziurie. 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. In der
Gesamtschau besteht somit ein ungedeckter Bedarf an einer Therapie des Hypopara-
thyreoidismus, die in der Lage ist, die Symptombelastung zu verringern und dabei langfristige
Komplikationen zu vermeiden sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu verbessern.

Die Studie PaTHway umfasste 51 Patienten (39 im Palopegteriparatid-Arm und 12 im Placebo-
Arm), fiir die gemdB der in Modul 4, Abschnitt4.2.5.2.3 definierten Kriterien, eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und die somit fiir
eine PTH-Therapie in Frage kommen. Diese Patienten zeigten ein sehr gutes Ansprechen auf
die Therapie mit Palopegteriparatid. So erreichten etwa zwei Drittel der Patienten unter
Palopegteriparatid alle Kriterien, die einem Ansprechen zu Grunde gelegt wurden. Dagegen
erfiillte keiner der Patienten, des Kontrollarms die Kriterien dieses zusammengesetzten
Endpunkts. Unter Palopegteriparatid konnte nicht nur die Dosis der konventionellen Therapie
drastisch reduziert werden, sondern es 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 %). Dies ist insbesondere von Vorteil, da die Langzeit-
supplementation mit Kalzium und aktivem Vitamin D zu behandlungsbedingten Komplika-
tionen fiihrt. Infolge der Ablagerung von iiberschiissigem Kalzium in den Geweben kommt es
zur Entwicklung von Kalzifikationen und damit verbundenen negativen Auswirkungen wie
einer Nieren- oder Hirnverkalkung. Somit weisen Patienten mit Hypoparathyreoidismus ein
signifikant erhohtes Risiko fiir Nierenerkrankungen und kardiovaskuldre Ereignisse im
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Vergleich zu Personen ohne Hypoparathyreoidismus auf. Dies resultiert darin, dass aufgrund
der schwerwiegenden Symptome eines untertherapierten Hypoparathyreoidismus und den
Nebenwirkungen einer langfristigen Behandlung mit der konventionellen Therapie, ein deutlich
erhohtes Mortalitétsrisiko besteht. Durch die Verringerung der eingenommenen Kalzium-Dosis
zeigten Patienten, die Palopegteriparatid erhielten, zudem eine Verringerung der Kalzium-
ausscheidung im 24-Stundensammelurin bis hin zu einer Normalisierung der Kalzium-
ausscheidung, wodurch von einer langfristigen Vermeidung der therapiebedingten, schwer-
wiegenden Komplikationen wie Nierenerkrankungen und kardiovaskuldren Ereignissen aus-
gegangen werden kann.

Zu den Therapiezielen bei der Behandlung des Hypoparathyreoidismus zdhlt das Erreichen
eines albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des Normbereichs. Dieses Ziel erreich-
ten etwa zwei Drittel der Patienten unter Palopegteriparatid, was einen statistisch signifikanten
Vorteil gegeniiber dem Placebo-Arm darstellt, in dem lediglich bei 50 % der Patienten eine
Normalisierung des albuminkorrigierten Serumkalziumwerts anhand der Anpassungen der
konventionellen Therapie erreicht wurde. Unter Beriicksichtigung des hohen Anteils an
Patienten des Palopegteriparatid-Arms, die auf eine konventionelle Therapie vollstindig
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 im Allgemeinen unter Palopegteriparatid im Vergleich zum Kontrollarm, als auch im
Besonderen in der Verringerung von Hypokalzdmie-Ereignissen. Im Einklang mit der
objektiven Betrachtung der Symptomlast und der erkrankungsbezogenen UE berichteten die
Patienten im Palopegteriparatid-Arm auch von einer stirkeren Verbesserung ihrer Hypopara-
thyreoidismus bedingten Symptome, als es bei Patienten des Placebo-Arms der Fall war.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Patienten mit Hypoparathyreoidismus leiden haufig unter Miidigkeit, kognitiven Beein-
trachtigungen (,,Brain fog*) sowie unter einem verdnderten Geisteszustand mit Depressionen
und Angstzustidnden. Viele Patienten mit Hypoparathyreoidismus erleben durch die Symptome
und durch die Behandlung der chronischen Erkrankung eine betrdchtliche Einschrankung in
threm alltdglichen Leben sowie in ihrer Erwerbstitigkeit. Insgesamt {ibt der Hypopara-
thyreoidismus somit einen stark negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der Betroffenen aus.
Zusétzlich zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse berichteten die Patienten des
Palopegteriparatid-Arms von einer stiarkeren Verbesserung ihrer Lebensqualitét, als es bei
Patienten des Placebo-Arms der Fall war.
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Vertriiglichkeit

Palopegteriparatid verfiigt iiber ein sehr gutes Vertriglichkeitsprofil, so dass innerhalb der
Studie PaTHway tiiberwiegend leichte bis miBige Nebenwirkungen auftraten, die nicht zu
einem Behandlungsabbruch fiihrten. In der Gesamtschau der UE zeigten sich dartiber hinaus
keine signifikanten Unterschiede gegeniiber dem Vergleichsarm, in dem die Patienten Placebo
erhielten. Das giinstige Vertriglichkeitsprofil ist ebenso innerhalb der Detaildarstellung nach
SOC und PT ersichtlich. Dariiber hinaus fiihrte die Therapie mit Palopegteriparatid zu einer
statistisch signifikanten Verringerung von Hypokalzdmiefdllen gegeniiber einer Placebo-
Behandlung in Kombination mit der konventionellen Therapie.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Anhand der im Dossier dargestellten Ergebnisse 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 aktivem
Vitamin D zeigt. Durch eine Therapie mit Palopegteriparatid werden normalisierte Serum-
kalziumspiegel und eine Reduktion der Kalziumausscheidung mit dem Urin innerhalb des
Normbereichs erreicht, wodurch im Vergleich zu einer konventionellen Therapie, von einer
Reduktion der schwerwiegenden, therapiebedingten Komplikationen ausgegangen werden
kann. Insgesamt stellt sich somit fiir die Patienten eine Verringerung der Symptomlast sowie
eine Verbesserung ihrer Lebensqualitét ein.

Allerdings erlaubt die im Dossier dargestellte Studie PaTHway keinen Vergleich gegeniiber der
zVT PTH (Natpar). Dennoch ist Ascendis der Ansicht, dass Palopegteriparatid aufgrund seines
positiven Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils den hohen therapeutischen Bedarf innerhalb der
Zielpopulation deckt und somit ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
besteht.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdfy Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation), unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Der Hypoparathyreoidismus ist eine seltene endokrine Erkrankung, die durch einen Mangel an
PTH gekennzeichnet ist und zu einer gestorten Kalzium- und Phosphathomdostase fiihrt. Das
PTH spielt eine Schliisselrolle in vielen physiologischen Vorgéngen, wobei hauptsédchlich die
Regulation der Kalziumhomoostase beeinflusst wird. Die Ausschiittung von PTH fiihrt zu einer
Verstiarkung der Kalziumresorption und Phosphatexkretion durch die Nieren, der Verstdrkung
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 Erhdhung des Serumkalziumspiegels.

Patienten mit Hypoparathyreoidismus weisen vielféltige physische und kognitive Symptome
auf, die vor allem durch Kalzium- und Phosphatspiegel aulerhalb des Normbereichs aber auch
durch die konventionelle Therapie in Form einer Langzeitbehandlung mit Kalzium und aktivem
Vitamin D hervorgerufen werden. Der Hypoparathyreoidismus fiihrt zu dieser Vielzahl an
Symptomen, die das kardiovaskulére, das muskulire, das renale und das zentralnervose System
betreffen, da Kalzium und Phosphat eine Schliisselfunktion in vielen physiologischen
Prozessen haben (siehe Tabelle 1-13). Neben den physischen Symptomen bestehen bei vielen
Patienten zusitzlich kognitive Symptome. Besonders hdufig treten hierbei Bewusstseins-
eintriilbungen (,,Brain fog®) auf, die sich unter anderem durch Gedéachtnisverlust, Lethargie oder
Schwierigkeiten dabei klare Gedanken zu fassen &dulern. Bei vielen Patienten mit Hypopara-
thyreoidismus kommt es auBBerdem zum Phdnomen des Kalzium-Crashs. Dieses Phdnomen ist
durch ein rasches und/oder erhebliches Absinken des Serumkalziumspiegels charakterisiert und
ist mit akuten und lebensbedrohlichen Symptomen verbunden.
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Tabelle 1-13: Charakteristische Symptome und Komplikation des Hypoparathyreoidismus

Organsystem

Symptom bzw. Komplikation

Schwerwiegendes Symptom bzw.
schwerwiegende Komplikation

Generelle Verfassung

e Fatigue

o Kurzatmigkeit

e Infektion

Neurologische
Symptome und
Komplikationen

o Kribbeln, Taubheitsgefiihle,
Paristhesien

¢ Muskelzuckungen

e Bewusstseinseintriibung (,,Brain fog*)
e Kopfschmerz

¢ Hitzeintoleranz

e Konzentrationsschwéche

o Vergesslichkeit

e Schlafstérungen

e Angstlichkeit

e Depression

o Traurigkeit

o Krampfanfall

o Kalzifikation der Basalganglien®
e Morbus Parkinson®

e Dystonie

e Tetanie

Muskuloskelettale
Symptome und
Komplikationen

e Muskelschmerz

e Muskelkrampf

e Riickenschmerz

e Gelenkschmerz

e Knochenschmerz

e Muskelschwiche

e Hohe Knochenmineraldichte

e Spondyloarthopathie

e Bronchospasmus

e Laryngospasmus

Kardiovaskulére
Symptome und
Komplikationen

o Verlingertes QT -Intervall

o Arrhythmie
o Kardiovaskulédre Erkrankung?

e Kardiomyopathie

Renale Symptome
und Komplikationen®

e Gewebskalzifikation

¢ Nierenstein

e Chronische Niereninsuffizienz

¢ Nierenversagen

Andere Symptome
und Komplikationen

o Katarakt®

e Papillenddem

e Verdnderung der Zahnstruktur
e Trockene Haut

¢ Diinnes bzw. brechendes Haar

e Psoriasis pustulosa

a: Folge der Langzeitsupplementation mit Kalzium und aktivem Vitamin D.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaéglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.

(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Um die Therapieziele zu erreichen stehen in Deutschland Calcitriol- und Alfacalcidolpréparate
sowie das rekombinant hergestellte PTH[1-84] Natpar als zugelassene Therapieoptionen bei
erwachsenen Patienten mit Hypoparathyreoidismus zur Verfiigung. Zudem ist der Einsatz von
freiverkduflichen Kalziumprédparaten bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus erstattungs-
fahig.

Die ESE empfiehlt primdr eine symptomatische Behandlung unter Einsatz von aktiven
Vitamin D-Analoga (Alfacalcidol oder Calcitriol) in Kombination mit Kalziumpréiparaten. Eine
Therapie mit PTH oder PTH-Analoga wird derzeit fiir Patienten empfohlen, fiir die eine
konventionelle Therapie nicht ausreichend ist. Pharmakokinetische 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. Entsprechend ist davon auszugehen, dass an
einem Grofteil des Tages die Plasmaspiegel des PTH zu gering sind. Zudem hat Takeda
bekannt gegeben, die Produktion von Natpar Ende 2024 aufgrund von ungeldsten Herstellungs-
problemen weltweit einzustellen und somit das Produkt vom Markt zuriickzuziehen.
Demzufolge stiinden den betroffenen Patienten, ohne Palopegteriparatid, dann nur sympto-
matische Behandlungsmethoden mit Kalzium- und Vitamin D-Priparaten im deutschen
Versorgungskontext zur Verfiigung.

Palopegteriparatid iibernimmt durch biodquivalente Wirkung zum endogenen PTH die
Funktion des fehlenden Hormons, so dass die physiologische Funktion des Korpers wieder-
hergestellt wird. Zudem verfligt Palopegteriparatid iiber ein sehr gutes, mit Placebo
vergleichbares Vertriglichkeitsprofil. Somit stellt Palopegteriparatid eine einzigartige
Behandlungsoption dar, die als Hormonersatztherapie effizient die Ursachen des Hypopara-
thyreoidismus behebt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-14 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdfl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-14: Anzahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Ziel lati
Kodierung* Kurzbezeichnung 1¢’poptiation
A Erwachsene mit chronischem 19.545 [18.327 - 20.822]
Hypoparathyreoidismus®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-15 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-15: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielich AusmalBl des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der AusmaR des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Erwachsene mit Zielpopulation Anbhaltspunkt fiir 19.545
chronischem einen nicht [18.327 - 20.822]
Hypoparathyreoidismus® quantifizierbaren
Zusatznutzen®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.
c: Die im Dossier dargestellte Studie PaTHway erlaubt keinen Vergleich gegeniiber der zVT PTH (Natpar).
Dennoch ist Ascendis der Ansicht, dass Palopegteriparatid aufgrund seines positiven Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofils, den hohen therapeutischen Bedarf innerhalb der Zielpopulation deckt und somit ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen besteht.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Ziel-
population (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
in E
Kodierung® Kurzbezeichnung i uro
A Erwachsene mit chronischem 126.844,41 € - 253.688,82 €
Hypoparathyreoidismus®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie in Tabelle 1-17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmiflige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmiBige Patientengruppe
rung? bezeichnung Vergleichs-
therapie)
A Erwachsene mit | PTH (Natpar) Zielpopulation 95.124,83 € - 190.249,66 €°
chronischem
Hypopara-
thyreoidismus®

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Population wurde im
Rahmen des Beratungsgespriachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

c: Aufgrund des anhaltenden Lieferengpass fiir die Dosisstirke Natpar 100 pg, der bis zur Einstellung der
Produktion bestehen bleiben wird, sollen Patienten, die eine Dosis von 100 pg bendtigen, zwei separate
Injektionen mit einer Dosis von 50 pg erhalten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitditsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die folgenden Angaben zur qualitétsgesicherten Anwendung entstammen der Fachinformation:

e Die Behandlung sollte von Arzten mit Qualifikation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung des Hypoparathyreoidismus eingeleitet und iberwacht werden.

e Haltbarkeit: 3 Jahre bei 2 °C - 8 °C; nach Anbruch 14 Tage bei < 30 °C, nicht einfrieren

e Patientenindividuell festzulegende Dosierung (6 - 60 ng, die empfohlene Startdosis betrigt
einmal taglich 18 pgs. c.)

e Besondere Patientengruppen
o Altere: keine Dosisanpassung erforderlich

o Patienten mit Leberfunktionsstorung: Es liegen keine Daten vor.

o Patienten mit Nierenfunktionsstérung: Bei Patienten mit einer eGFR > 30 ml/min ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min sollte der
Blutkalziumspiegel ofter gemessen werden. Fiir Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstorung (eGFR < 30 ml/min) liegen keine Daten vor.

o Pddiatrische Patienten: Es liegen keine Daten vor.

e (Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff/einen der sonstigen Bestandteile
o Pseudohypoparathyreoidismus

e Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

o Hyperkalzdmien: Das Risiko flir schwere Hyperkalzédmie ist bei Therapiebeginn oder
Erhohung der Dosis am hochsten. Wéhrend der Behandlung sollte das Serumkalzium
gemessen werden und die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Hyperkalzdmie beobachtet werden. Schwere Hyperkalzamien sollten gemdfl den
klinischen Leitlinien behandelt werden. Eine Anpassung der Palopegteriparatid-Dosis
sollte in Betracht gezogen werden.

o Hypokalzdmien: Das Risiko flir schwerwiegende Félle von Hypokalzédmie ist am
hochsten, wenn die Behandlung abrupt abgebrochen wird, kann aber jederzeit auftreten.
Das Serumkalzium sollte gemessen werden und die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Hyperkalzamie beobachtet werden. Schwere Hypokalzdmien sollten
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gemall den klinischen Leitlinien behandelt werden. Eine Anpassung der Palopeg-
teriparatid-Dosis sowie der Dosis von aktivem Vitamin D und/oder Kalziumpraparaten
sollte in Betracht gezogen werden.

o Gleichzeitige Anwendung mit Herzglvkosiden: Eine Hyperkalzédmie jeglicher Ursache
kann zu einer Préddisposition fiir eine Digitalis-Toxizitdt fiihren. Bei Patienten, die
Palopegteriparatid gleichzeitig mit Herzglykosiden anwenden, sollten die Serum-
kalzium- und Herzglykosidspiegel tiberwacht werden, und die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Digitalis-Toxizitdt beobachtet werden.

o Schwere Nieren- oder Lebererkrankung: Es liegen keine Daten vor. Es wird empfohlen,
die Serumkalziumspiegel engmaschig zu iiberwachen.

o Patienten mit erhohtem Osteosarkomrisiko: Es liegen keine Daten vor. Die Anwendung
sollte bei folgenden Patienten mit Vorsicht erfolgen:

- Patienten mit maligner Skeletterkrankung und Knochenmetastasen

- Patienten, die eine Strahlentherapie des Skeletts erhalten oder erhalten haben

- Patienten mit nicht abgeklarter Erhohung der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase

- Patienten mit metabolischer Knochenerkrankung, bei denen ein erhdhtes
Baselinerisiko fiir ein Osteosarkom besteht

o Patienten mit Osteoporose: Das Screening auf Osteoporose und die diesbeziigliche
Uberwachung sollten bei jeder Patientin bzw. jedem Patienten mit erhdhtem Risiko von
Fragilititsfrakturen der vor Ort vorherrschenden klinischen Praxis entsprechen.

e Interaktion mit anderen Arzneimitteln

o Herzglykoside werden durch Kalzium beeinflusst (siche gleichzeitige Anwendung mit
Herzglykosiden)

o Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln erhalten, die einen Ein-
fluss auf das Serumkalzium haben (z. B: Bisphosphonate, Denosumab, Romosozumab,
Thiazid- und Schleifendiuretika, systemische Kortikosteroide und Lithium) sind auf
Verianderungen des Serumkalziums zu iiberwachen.

o Schwangerschaft: Es liegen keine/nur begrenzte Daten vor. Es wird empfohlen das Serum-
kalzium bei schwangeren Frauen genau zu tiberwachen.

o Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Palopegteriparatid in die Muttermilch iibergeht. Da
Palopegteriparatid nicht oral aufgenommen wird, ist eine unerwiinschte Wirkung auf das
gestillte Neugeborene unwahrscheinlich. Es wird empfohlen, den miitterlichen Serum-
kalziumspiegel engmaschig zu tiberwachen.

e Fertilitdt: Es liegen keine klinischen Daten vor.
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