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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
1,25(OH)2D3 1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol)
25(OH)Ds Calcidiol
Abs. Absatz
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BMD Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density)
bzw. Beziehungsweise
Ca®* Kalziumionen
CaSR Kalziumsensitiver Rezeptor (Calcium Sensing Receptor)
CKD Chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease)
d. h. Das heif3t
et al. Und andere (et alii)
FGF23 Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (Fibroblast Growth Factor 23)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
HPES Hypoparathyreoidism Patient Experience Scale
IGF-1 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1 (Insulin-Like Growth Factor 1)
inkl. Inklusive
ug Mikrogramm
mPEG Methoxypolyethylenglykol
NPT2 Typ II Natrium-/Phosphat-Kotransporter
(Type II Sodium-dependent Phosphate Cotransporter)
N-terminal Aminoterminal
PGIS Patient Global Impression of Severity
PO4* Phosphationen
PTH Parathormon/Parathyroidhormon
PTH[1-31] Aminoséure 1 - 31 des Parathormons
PTH[1-34] Aminosadure 1 - 34 des Parathormons
PTHIR Parathormon-1-Rezeptor (Parathyroid Hormone 1 Receptor)
PZN Pharmazentralnummer
RANK Receptor Activator of Nuclear factor-xB
RANKL RANK-Ligand (Receptor Activator of Nuclear factor-«B Ligand)
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Abkiirzung Bedeutung

SF-36 36-Item Short Form Survey

SGB Sozialgesetzbuch

TRPVS Transient Receptor Potential cation channel subfamily V member 5
z. B. Zum Beispiel

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Palopegteriparatid
Handelsname: Yorvipath®
ATC-Code: HO5AAO05

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke wund Packungsgroffe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke® Packungsgrofie
(PZN)

18832215 EU/1/23/1766/001 168 pg Teriparatid 2 Fertigpens
18832221 EU/1/23/1766/002 294 pg Teriparatid 2 Fertigpens
18832238 EU/1/23/1766/003 420 pg Teriparatid 2 Fertigpens

a: Die Angabe der Stérke bezieht sich auf den Teriparatid-Anteil ohne den mPEG-Trager.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) ist eine Parathormon (PTH)-Substitutionstherapie, die fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit chronischem Hypoparathyreoidismus indiziert ist [1].

Das PTH ist ein aus 84 Aminosduren aufgebautes Peptidhormon, das in den Zellen der
Nebenschilddriise produziert wird [2]. Fiir die Rezeptoraktivierung und somit die biologische
Aktivitét ist lediglich das N-terminale Fragment, bestehend aus den Aminoséduren 1 bis 31
(PTH[1-31]) bzw. 1 bis 34 (PTH[1-34]), erforderlich [3]. Die Sekretion von PTH wird streng
durch Schwankungen des extrazelluldren Kalziums reguliert. Ein niedriger systemischer
Kalziumspiegel fiihrt rasch zur Ausschiittung von PTH. Bei einem zu hohen systemischen
Kalziumspiegel wird die PTH-Sekretion zunehmend verringert. In beiden Féllen sind die
tdglichen Schwankungen des zirkulierenden PTHs jedoch gering [4,5]. Gemeinsam mit
Vitamin D nimmt das PTH eine zentrale Rolle in der Kalzium- und Phosphathomdostase ein
[6-8]. Diese sind bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus, bei denen unzureichende
PTH-Spiegel vorliegen, erheblich beeintrachtigt [9]. In den meisten Féllen ist eine Verletzung
der Nebenschilddriisen in Folge einer Operation im Nackenbereich ursidchlich fiir den Hypo-
parathyreoidismus. In selteneren Féllen ist die Erkrankung familidr bedingt. Dariiber hinaus
kann eine sekundére Ursache fiir die Entstehung des Hypoparathyreoidismus vorliegen [10].

Physiologische Wirkung des Parathormons

Das PTH hat eine Schliisselfunktion in diversen physiologischen Vorgingen, wobei die
Hauptfunktion in der Regulation der Kalziumhomoostase liegt [7]. Entsprechend wirkt PTH
vor allem an den Knochen und an der Niere, sowie indirekt im Darm, wo es zur Kontrolle der
Konzentration an zirkulierendem Kalzium beitrdgt [11]. Die Sekretion des PTH wird durch
G-Protein-gekoppelte kalziumsensitive Rezeptoren (Calcium Sensing Receptor; CaSR), die
unter anderem an den Zellen der Nebenschilddriise lokalisiert sind, kontrolliert [11, 12]. Diese
detektieren Verdnderungen des extrazelluldren Kalziumspiegels. Bei niedrigen extrazelluldren
Kalziumspiegeln im Blut weisen die CaSR eine geringe Aktivitét auf, wodurch die Bildung von
PTH und dessen Sekretion aus der Nebenschilddriise gefordert wird. Liegt dagegen ein hoher
Kalziumspiegel im Blut vor, erfolgt eine Aktivierung der CaSR, wodurch die Sekretion von
PTH gehemmt wird [13, 14].
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Die Ausschiittung von PTH fithrt zu einer Verstirkung der Kalziumresorption und
Phosphatexkretion durch die Nieren, einer Verstirkung der Kalziumabsorption im Darm, der
Mobilisierung von Kalzium aus den Knochen sowie einer Steigerung der Biosynthese von
Calcitriol, der aktiven Form des Vitamin D (1,25-Dihydroxyvitamin D). Hieraus resultiert eine
Erhohung des Kalziumspiegels im Blut (Abbildung 2-1) [7, 8]. Nachfolgend werden die
zugrunde liegenden regulatorischen Prozesse ndher erlautert.

) ® Parathyroid
° P Glands

Calcidiol Calcitriol
25(0H)D, -4 1,25(QH),D,

N\

Bone Kidney Intestine
+ Ca® mobilization 4 Ca*reabsorption 4 Ca*absorption
+ PO,* mobilization 4 PO * reabsorption 4 PO,* absorption

Maintenance of normal serum calcium and phosphate

Abbildung 2-1: Physiologische Funktionen des Parathormons
Stimulierende Effekte sind mit einem 1 markiert, wéhrend inhibierende Effekte mit einem | gekennzeichnet sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: nach Sinnott 2018 [7]

Renale Wirkungen des Parathormons

In den renalen Tubuli kontrolliert PTH die Resorption von Kalzium und Phosphat [8]. PTH
stimuliert die Kalziumresorption im distalen Tubulus der Niere durch die Aktivierung
spezifischer lonenkanéle, wie beispielsweise TRPVS5 [15]. Phosphat wird in erster Linie {iber
Typ II Natrium-/Phosphat-Kotransporter (Type Il Sodium-dependent Phosphate Cotransporter;
NPT2) aus dem Primérharn zuriick in die Nierenepithelzellen des proximalen Tubulus
transportiert, von wo es wieder in das Blut aufgenommen wird. In Abwesenheit von PTH erhoht
dies die Serumphosphatkonzentration. Bei ausreichender Phosphateinnahme durch die
Nahrung wird die Phosphatwiederaufnahme durch Ausschiittung von PTH und der damit
verbundenen Inaktivierung des NPT2 gehemmt. Die Inaktivierung des NPT2 fiihrt zu einer
Ausscheidung von Phosphaten mit dem Urin und somit zu einer Senkung der Serum-
phosphatkonzentration [16].
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Bei hohen Serumphosphatspiegeln kommt es zur Bildung eines schwer 16slichen Kalzium-
Phosphat-Komplexes im Blutserum, wodurch das Kalzium nicht mehr fiir zelluldre Vorginge
zur Verfligung steht. Durch eine Reduktion des Serumphosphatspiegels, liegt im Blut wieder
freies ionisierbares Kalzium vor, das in den Zielzellen seine Wirkung entfalten kann [17, 18].
Zudem fiihrt ein erhohtes Vorkommen von Kalzium-Phosphat-Komplexen im Blut zu
Ablagerungen in Arterien, Gelenken, Bindegeweben und Organen. Diese Ablagerungen ver-
ursachen Durchblutungsstérungen in den betroffenen Bereichen, welche zu Herzinfarkten,
Schlaganfillen und Gefdfverschliissen in den Extremitéten fiihren konnen [17, 19, 20].

Einfluss des Parathormons auf den Knochenmetabolismus

Die Freisetzung von PTH fiihrt indirekt zur Reifung und Aktivierung der Osteoklasten, die
durch Knochenabbau Kalzium und Phosphat ins Blut freisetzen. Durch Bindung des PTH an
die Rezeptoren (PTHIR) der Osteoblasten wird die osteoblastische Produktion des Liganden
des Receptor Activator of Nuclear Factor-kB (RANK-Ligand; RANKL) erhoht. Dieser bewirkt
durch Interaktion mit RANK, einem Membranrezeptor, der von Osteoklasten exprimiert wird,
eine Forderung der Osteoklastogenese. Hierdurch werden Kalzium und Phosphat aus dem
Knochen freigesetzt und stehen fiir andere zelluldre Vorgédnge, z. B. im Gehirn oder am Herzen,
zur Verfiigung. Anderseits fordert PTH die Proliferation und Differenzierung von knochen-
aufbauenden Osteoblasten, stimuliert in diesen Zellen die Sekretion des osteoanabolen
insulindhnlichen Wachstumsfaktors 1 (Insulin-Like Growth Factor 1; IGF-1) und verhindert
die Apoptose von Osteoblasten. Durch diese Effekte wird die Knochenneubildung gefordert,
womit PTH einen balancierten Knochenmetabolismus bewirkt [21].

Steigerung der Biosynthese von Calcitriol durch das Parathormon

Das PTH steigert die Aktivitét der 1a-Hydroxylase, einem Enzym das fiir die Umwandlung der
Speicherform des Vitamin D (Calcidiol bzw. 25-Hydroxycholecalciferol) in die aktive Form
des Vitamin D (Calcitriol bzw. 1,25-Dihydroxyvitamin D) verantwortlich ist [8, 22]. Durch
vermehrt vorhandenes Calcitriol wird die enterale Kalzium- und Phosphatresorption im Darm
erhoht. Dies fiihrt zu einer Erhohung des Serumkalziums und des Serumphosphats [8]. Die
Phosphathomdostase wird dariiber hinaus durch den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23
(Fibroblast Growth Factor 23; FGF23), ein Hormon, das vor allem von reifen Osteoblasten und
Osteozyten produziert wird, reguliert. Durch FGF23 wird die renale Phosphatresorption und
die Bildung von 1,25-Dihydroxyvitamin D gehemmt [23].
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Pathophysiologie des Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus ist durch fehlende oder nicht ausreichende PTH-Spiegel gekenn-
zeichnet, die zu erheblichen Beeintriachtigungen der Kalzium- und Phosphathomdostase fiihren
[7, 8, 11]. Diese duBern sich bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus durch Hypokalzimie,
Hyperphosphatdmie und Auswirkungen auf die Nieren, einschlieBlich einer chronischen
Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease; CKD). Zudem zéhlt ein anomal verringerter
Knochenumsatz, der zu hypermineralisierten Knochen fiihrt, zu einem Anzeichen fiir
Hypoparathyreoidismus [8, 17]. Von den Folgen eines nicht addquaten PTH-Spiegels sind vor
allem die Nieren, der Darm und die Knochen betroffen. Zudem treten durch die gestorte
Kalziumhomoostase neuromuskuldre, muskuloskelettale, kardiovaskulire und neuro-
psychiatrische Symptome als Folgen das Hypoparathyreoidismus auf. Hierzu zdhlen
beispielsweise Fatigue, Pardsthesien, Muskelzuckungen sowie Angstgefiihle und Bewusst-
seinseintriibungen (,,Brain fog*) [24-26]. Die konventionelle Therapie, in Form von Kalzium
und aktivem Vitamin D, wirkt zwar auf die Hypokalzdmie und ihre akuten Symptome, ist
jedoch nicht in der Lage, die normalen physiologischen Wirkungen von PTH wieder-
herzustellen. Dariiber hinaus kann eine langfristige Behandlung mit der konventionellen
Therapie die gefilterte Kalziummenge erhohen und den Serumphosphatspiegel weiter ansteigen
lassen, wodurch sich das Risiko fiir eine Hyperkalziurie sowie Kalzifikationen inklusive einer
Nephrokalzinose und CKD erhoht [27, 28]. Zudem konnen erhohte Serumphosphatspiegel die
Bildung des Serum-Kalzium-Phosphat-Produkts verstirken und damit das Risiko fiir eine
Ausfillung von Kalzium-Phosphat steigern [20]. Auf diese Weise erhoht eine Hyperkalzdmie
im Fall einer gleichzeitigen Hyperphosphatdmie das Risiko ektopischer Verkalkungen in der
Niere und verstérkt bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus das Risiko einer CKD [17].

Wirkungsweise von Palopegteriparatid

Palopegteriparatid ist eine PTH-Substitutionsherapie flir erwachsene Patienten mit chro-
nischem Hypoparathyreoidismus [1]. Es besteht aus dem PTH[1-34], das iiber den proprietiren
TransCon-Linker transient an einen Methoxypolyethylenglykol (mPEG)-Tréger gebunden ist
(Abbildung 2-2) [1, 29, 30]. Hierbei hélt der mPEG-Trager das PTH inaktiv und minimiert
dessen renale Ausscheidung sowie den enzymatischen Abbau [31]. Bei physiologischem
pH-Wert und einer physiologischen Temperatur erfolgt eine Selbstspaltung des TransCon-
Linkers die zu einer anhaltenden Freisetzung des aktiven PTH iiber einen Zeitraum von
24 Stunden fiihrt. Wihrend das freigesetzte PTH an den Zielrezeptoren der Niere und der
Knochen binden kann, wird der mPEG-Triger zusammen mit dem TransCon-Linker im
Anschluss tiber die Nieren ausgeschieden (Abbildung 2-2) [1, 32, 33].
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mPEG-Trager TransCon-Linker PTH (aktiv) ; -

~

Rezeptor

A
y
\.,_ ‘ N ( Renale
‘V, y 2 § )

Ausscheidung

. | A
PTH (inaktiv) Selbstspaltung des Linkers \ \ . /
in Abhingigkeit von pH o ) ) )

und Temperatur

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Freisetzung von PTH aus dem Prodrug

Palopegteriparatid

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: nach Khan et al. 2022 [30]

Aktives PTH ist ein Peptid, welches bedingt durch die schnelle Ausscheidung iiber die Nieren
und die Leber, nur eine kurze Serumhalbwertszeit von wenigen Minuten hat [34]. Die
anhaltende Freisetzung des PTH aus dem Palopegteriparatid Prodrug fiihrt hierbei zu einem
ausgeglichenen PTH-Spiegel innerhalb des physiologischen Normbereichs [1, 32, 35]. Bereits
in der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass eine kontinuierliche subkutane Infusion von
PTH[1-34] die endogene PTH-Exposition bei erwachsenen Patienten mit Hypoparathyreo-
idismus wirkungsvoll imitieren kann und zu einer Normalisierung der Serumkalzium- und
Serumphosphatspiegel, des Urinkalziumspiegels sowie des Knochenumsatzes fiihrt [35].
Entsprechend wurde bereits im Rahmen des Zulassungsprozesses der PTH-Therapie 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 [36]. Durch den Einsatz der TransCon-Technologie ermdglicht Palopegteriparatid
nun die effiziente Substitution des PTH mit lediglich einer Injektion pro Tag [1, 32, 33].

Die Patienten mit Hypoparathyreoidismus weisen durch unzureichende PTH-Spiegel einen zu
geringen Knochenumsatz auf. Da PTH durch die Bindung an Rezeptoren der Osteoblasten
indirekt die Osteoklastogenese induziert, durch die iibermineralisierte Regionen mit erhdhter
Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density; BMD) abgebaut werden, liegen bei Patienten
mit Hypoparathyreoidismus eben solche hypermineralisierten Knochenregionen vor [17, 21].
Im Rahmen des klinischen Studienprogramms fiihrte eine Therapie mit Palopegteriparatid bei
den Patienten zur Wiederherstellung von Kalzium-, Phosphat, -und Vitamin D-Spiegeln, die im
Normbereich liegen. Zudem nahm der Knochenumsatz zu und die BMD-Regionen, die
hauptsdchlich trabekuldre Knochen betreffen (d.h. Lendenwirbelséule, Hiifte und Ober-
schenkelhals), wurden in alters- und geschlechtsspezifische Normbereiche verkleinert. Die
BMD-Regionen, die hauptséchlich aus kortikalem Knochen bestehen (z. B. distales Drittel des
Radius), blieben unverdndert und innerhalb des Normalbereichs [1, 29].
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Palopegteriparatid stellt die normale PTH-Achse wieder her, 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 Serum-
kalziumspiegel und eine Reduktion der Kalziumausscheidung mit dem Urin innerhalb des
Normbereichs erreicht [33]. Dabei erreichten innerhalb der Studie PaTHway die meisten
Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend
ist, unter Palopegteriparatid eine Unabhéngigkeit von therapeutischen Dosen Kalzium und
aktivem Vitamin D, oder konnten zumindest deren Einnahme deutlich verringern [33]. Durch
die Verringerung der Kalziumsupplementation und die damit einhergehende Normalisierung
der Kalziumausscheidung mit dem Urin ist davon auszugehen, dass Palopegteriparatid im
Vergleich zu einer konventionelle Therapie somit das Risiko fiir schwerwiegende, therapie-
bedingte Komplikationen, wie beispielsweise eine Nierenschidigung, reduziert [8, 33, 37, 38].
Zusitzlich zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse ist Palopegteriparatid in der Lage
die Hypoparathyreoidismus bedingten Symptome zu lindern. Zudem verbessert eine Therapie
mit Palopegteriparatid Lebensqualitit von Patienten mit Hypoparathyreoidismus, was sich
innerhalb der Studie PaTHway sowohl anhand des 36-Item Short Form Survey (SF-36) als auch
des erkrankungsspezifischen Fragebogens Hypoparathyreoidism Patient Experience Scale
(HPES) — Impact, sowie des Patient Global Impression of Severity (PGIS) — Impact zeigte [33].
Dartiber hinaus verfiigt Palopegteriparatid iiber ein sehr gutes Vertriglichkeitsprofil, so dass
iiberwiegend leichte bis méBige Nebenwirkungen auftraten, die nicht zu einem Be-
handlungsabbruch fiihrten [33]. In der Konsequenz stellt Palopegteriparatid eine einzigartige
Behandlungsoption fiir Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie nicht ausreichend ist,
dar, die als Hormonersatztherapie effizient an der Ursache des Hypoparathyreoidismus wirkt
und somit die Behandlungslast durch die unzureichende, rein symptomatische und neben-
wirkungsreiche konventionelle Therapie verringert.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Yorvipath ist eine Parathormon(PTH)-Sub- jac 17.11.2023 A

stitutionstherapie, die fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit chronischem Hypopara-
thyreoidismus indiziert ist®

a: Fortlaufende 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 Beratungsgesprachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) durch den G-BA als
Zielpopulation von Palopegteriparatid benannt.

c: Bei Palopegteriparatid (Yorvipath®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drug), fiir das die Ascendis Pharma Endocrinology GmbH angezeigt hat, dass unwiderruflich
ein Nutzenbewertungsverfahren unter Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
durchgefiihrt werden soll.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 angegebenen Informationen sind der Fachinformation von Yorvipath® [1]
und dem Durchfiihrungsbeschluss der Europdischen Kommission iiber die Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen von Palopegteriparatid vom 17.11.2023 [39] zu entnehmen. Die
Definition der Zielpopulation wurde der Niederschrift zum Beratungsgesprich mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110)
entnommen [40].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen entsprechen den Angaben der aktuell giiltigen Fachinformation fiir
Yorvipath® [1]. Erginzende Informationen wurden verschiedenen Publikationen aus
wissenschaftlichen Zeitschriften entnommen.
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