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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

25(0OH)- 25-Hydroxy-

Abs. Absatz

AIRE Autoimmunregulator

AMlIce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

ANCOVA Kovarianzanalysen (Analysis of Covariance)

ANSM National Security Agency of Medicine and Health Products

BMD Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density)

BMI Korpermasseindex (Body Mass Index)

bpm Schldge pro Minute (beats per minute)

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CGIS Clinical Global Impression Scale

cm Zentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTFG Clinical Trial Facilitating Group

CTx C-terminales Telopeptid des Typ 1 Kollagens

d. h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

dl Deziliter

DMC Data Monitoring Committee

DXA Dual-Rdntgen-Absorptiometrie
(Dual energy X-ray Absorptiometry)

eCRF Elektronisches Fallberichtsformular (electronic Case Report Form)

EDC Elektronische Datenerfassung

EG Européische Gemeinschaft

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkiirzung Bedeutung
eGFR Geschitzte Glomerulére Filtrationsrate
(estimated Glomerular Filtration Rate)
EKG Elektrokardiogramm
EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)
EQ-5D European Quality of Life 5 Dimension 5 Level
ESE Europiische Gesellschaft fiir Endokrinologie
(European Society of Endocrinology)
ET Vorzeitige Beendigung (early Termination) der Studie
et al. Und andere (et alii)
etc. Et cetera
EU Européische Union
EU-CTR EU Clinical Trials Register
FACT Cog Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Function
FDA Food and Drug Administration
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)
ggf. Gegebenenfalls
GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung
h Stunde
HbAlc Hamoglobin Alc
HCI Salzsdure
HPES Hypoparathyroidism Patient Experience Scale
HypoPT-SD Hypoparathyroidism Symptom Diary
ICH International Council on Harmonisation
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
inkl. Inklusive
IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISR Reaktionen an der Injektionsstelle (Injection Site Reaction)
ITT Intention To Treat
1Lv. Intravends
IWRS Webbasiertes, interaktives Randomisierungssystem
(Interactive Web Response System)
kg Kilogramm

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Abkiirzung Bedeutung

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LS-MW Least-Square Mittelwert

LS-MWD LS-MW-Differenz

m Meter

Max Maximum/maximal

MCMC Markov-Chain-Monte-Carlo

MCS Komponenten der psychischen Gesundheit
(Mental Component Summary)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

ng Mikrogramm

mg Milligram

MID Minimal Important Difference

min Minute

Min Minimum/minimal

mlU Milli internationale Einheit (milli International Unit)

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilber

mmol Millimol

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

mPEG Methoxypolyethylenglykol

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind

N Anzahl der Studienteilnehmer in der Analysepopulation

NaOH Natriumhydroxid

ng Nanogramm

nmol Nanomol

Nr. Nummer

N-terminal Aminoterminal

OD Orphan Drug

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Abkiirzung Bedeutung

OR Odds Ratio

PCS Komponenten der korperlichen Gesundheit
(Physical Component Summary)

PD Pharmakodynamik

PEG Polyethylenglykol

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PINP Typ 1 Prokollagen aminoterminales Propeptid

PRN Pro Re Nata (nach Bedarf)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

PTH Parathormon/Parathyroidhormon

PTH[1-34] Aminoséure 1 - 34 des Parathormons

PTH[1-84] Aminoséure 1 - 84 des Parathormons

QoL Quality of Life

RCT Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

s. C. Subkutan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler

SF-36 36-Item Short Form Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TBS Trabekuldrer Knochenscore (Trabecular Bone Score)
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSH Thyroidstimulierendes Hormon (Thyroid-Stimulating Hormone)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze des Normwertes (Upper Limit of Normal)

ULV Ungeplante Laborvisite (Unsceduled Laboratory Visit)

U.S. Vereinigte Staaten (United States)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WLQ Work Limitations Questionnaire

WPAI Work Productivity and Activity Imapairment

z. B. Zum Beispiel

zVT Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird
verwendet.

aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von
Palopegteriparatid (Yorvipath®). Palopegteriparatid wird fiir die Behandlung von Erwachsenen
mit chronischem Hypoparathyreoidismus angewendet [1].

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; OD) [2, 3]. 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 Satz3 Nummer 2 und 3 SGB V durchgefiihrt werden soll. Entsprechend erfolgt die
Bewertung des medizinischen Nutzens von Palopegteriparatid gegeniiber einer vom
Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) hat am 14.07.2023 stattgefunden (Beratungsanforderung 2023-B-110) [4]. Der
G-BA hat im Rahmen der Beratung Parathyroidhormon (PTH, auch als Parathormon
bezeichnet) 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 [4-7]. Da Palopegteriparatid eine PTH-Therapie darstellt (,,Yorvipath ist eine
PTH-Substitutionstherapie fiir die Behandlung von 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 [1, 4]. Des Weiteren geht der G-BA davon aus, dass die
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, sofern indiziert, zusétzlich zur PTH-Therapie
eine Substitution mit Kalzium und Vitamin D (Calcitriol, Alfacalcidol) erhalten [4].

Ascendis folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der zVT sowie der Zielpopulation von
Palopegteriparatid.

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.
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Datenquellen

Zur Identifikation relevanter Studien erfolgte eine systematische Literaturrecherche auf der
Suchoberfliche Ovid® in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und den Cochrane-
Datenbanken, die durch eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization; WHO)), EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
sowie durch eine Suche in der Studienergebnisdatenbank des Arzneimittelinformationssystems
(AMlIce) und im Clinical Data Suchportal der Europdische Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency; EMA) ergidnzt wurde. Dariliber hinaus wurde eine Suche auf der Webseite
des G-BA durchgefiihrt. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Suchergebnisse sind in den
entsprechenden Abschnitten des Dossiers dargestellt (Abschnitt 4.2.3, Abschnitt 4.3.1.1 und
Abschnitt 4.3.2.1.1).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Suche nach RCT mit Palopegteriparatid fiir einen direkten Vergleich gegeniiber der VT
PTH (Natpar)

Fiir die Auswabhl relevanter und in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden folgende
Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Erwachsene mit chro- Studienpopulationen, die | Zielpopulation von Palo-
nischem Hypopara- nicht der zugelassenen pegteriparatid geméal der
thyreoidismus, fiir die Indikation von Palopeg- | Definition des G-BA [4]
eine konventionelle teriparatid entsprechen
Therapie mit Kalzium
und Vitamin D nicht
ausreichend ist
Intervention Palopegteriparatid jegliche andere Dar- Intervention gemaf
(Initialdosis 18 pg/Tag; reichungsform bzw. Fachinformation [1]
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie-
6 - 60 ng/Tag), als s. c. schema abweichend von
Injektion ein Mal pro der Fachinformation
Tag
Vergleichstherapie PTH (Natpar)® jegliche andere Dar- zVT gemilBl G-BA [4] in
(Initialdosis 50 pg/Tag; reichungsform bzw. der Dosierung geméf
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie- Fachinformation [8]
25 - 100 pg/Tag), als schema abweichend von
s. ¢. Injektion ein Mal der Fachinformation
pro Tag
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-
relevanter Endpunkt der | Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitt, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditit, gesundheits- VerfO [9]
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
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ausreichende Informa-
tionen zur Beurteilung

von Methodik/ teilung von Methodik- ausreichende Daten-
Ergebnissen (z. B. /Ergebnissen (z. B. verfiigbarkeit; Methodik
Vollpublikation, narrativer Review, muss hinreichend

Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfligbar)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- Gemal dem 5. Kapitel
studien, PK-Studien, PD- | § 5 Abs. 3 der VerfO [9]
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-inter-
ventionelle Studien,
Phase I-Studien)
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfiillung der
Anforderungen an die
Studiendauer zur
Untersuchung chro-
nischer Erkrankungen
Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Identifikation relevanter

keine ausreichenden
Informationen zur Beur-

Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey, unsyste-
matische Ubersichts-
arbeit).

In der bibliografischen
Literaturrecherche
identifizierte Studien-
registereintrage, welche
ebenfalls in der Studien-
registersuche gefunden
werden.

und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir

detailliert beschrieben
sein

a: Derzeit ist in Deutschland, neben Palopegteriparatid, nur das Arzneimittel Natpar als PTH-Therapie zur
Behandlung von Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus zugelassen.
b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden, (z.B.
Clinicaltrials.gov) konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Suche nach Studien fiir einen indirekten Vergleich

Da keine direkt vergleichenden randomisierten, kontrollierten Studien (Randomized Controlled
Trial; RCT) zu Palopegteriparatid mit der zZVT PTH (Natpar) als Komparator identifiziert
wurden, erfolgte zusitzlich eine Suche nach geeigneten Studien fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich.

Suche nach RCT mit Palopegteriparatid fiir einen indirekten Vergleich

Zur Identifikation bewertungsrelevanter Studien mit Palopegteriparatid fiir einen indirekten
Vergleich (Abschnitt 4.3.2.1) wurden die in Tabelle 4-1 definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Endpunkte, des Studientyps,
der Studiendauer sowie des Publikationstyps herangezogen. Eine Einschriankung hinsichtlich
der Vergleichstherapie erfolgte jedoch nicht.
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Suche nach RCT mit der zVT PTH (Natpar) fiir einen indirekten Vergleich

Fiir die Identifikation bewertungsrelevanter Studien mit PTH (Natpar) fiir einen indirekten
Vergleich (Abschnitt 4.3.2.1) wurden die in Tabelle 4-2 definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der
Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer sowie des Publikationstyps definiert.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit der

zVT)
Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Erwachsene mit chro- Studienpopulationen, die | Zielpopulation von Palo-
nischem Hypopara- nicht der zugelassenen pegteriparatid geméal der
thyreoidismus, fiir die Indikation von Palopeg- | Definition des G-BA [4]
eine konventionelle teriparatid entsprechen
Therapie mit Kalzium
und Vitamin D nicht aus-
reichend ist
Intervention PTH (Natpar)® jegliche andere Dar- Dosierung geméaf} Fach-
(Initialdosis 50 pg/Tag; reichungsform bzw. information [1]
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie-
25 - 100 pg/Tag), als schema abweichend von
s. c. Injektion ein Mal der Fachinformation
pro Tag
Vergleichstherapie nicht zutreffend nicht zutreffend Es erfolgte keine Ein-
schriankung beziiglich
der Vergleichstherapie.
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-
relevanter Endpunkt der | Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitat, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditat, gesundheits- VerfO [9]
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- Gemail dem 5. Kapitel
studien, PK-Studien, PD- | § 5 Abs. 3 der VerfO [9]
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-inter-
ventinelle Studien,
Phase I-Studien)
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfiillung der An-
forderungen an die
Studiendauer zur
Untersuchung chro-
nischer Erkrankungen
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende Informatio-
nen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfligbar)

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik-/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,

Identifikation relevanter
und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Datenver-
fligbarkeit; Methodik
muss hinreichend
detailliert beschrieben
sein

Short Survey, unsyste-
matische Ubersichts-
arbeit).

In der bibliografischen
Literaturrecherche
identifizierte Studien-
registereintriage, welche
ebenfalls in der Studien-
registersuche gefunden
werden.

a: Derzeit ist in Deutschland, neben Palopegteriparatid, nur das Arzneimittel Natpar als PTH-Therapie zur
Behandlung von Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus zugelassen.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden, (z.B.
Clinicaltrials.gov) konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Fazit der Evidenzrecherche

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, dargestellt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene entsprechend der
vorgegebenen Methodik der vorliegenden Dossiervorlage beurteilt. Details zum Verzerrungs-
potential sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine Studie der Evidenzstufe Ib ,,randomisierte
Studien®. Die Studie wurde anhand etablierter Standards dargestellt und im Hinblick auf ihre
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitit anhand der Studiendokumente [10-12],
Studienregistereintrdge [13-18] und der Studienpublikation [19] beurteilt. Nach Priifung der
relevanten Verzerrungsaspekte wurde das Verzerrungspotential auf Studien- und End-
punktebene als niedrig eingestuft.
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Basierend auf der Bewertung der Aussagesicherheit der Nachweise liegt fir die Studie
PaTHway eine hohe qualitative Ergebnissicherheit vor.

Synthese von Ergebnissen

Fir die Zielpopulation wurden die Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt und Vertrdglichkeit von Palopegteriparatid gegeniiber Placebo in
Abschnitt 4.3.1.3 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt nach den Vorgaben der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA dargestellt [9].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier erfolgt die supportive Darstellung der pivotalen RCT PaTHway.
Hierbei wurde die Studienpopulation gemd der vom G-BA, im Rahmen des
Beratungsgesprichs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110) bestimmten
Zielpopulation (Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist) zugeschnitten (siche Abschnitt 4.2.5.2.3).

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 iiber bis zu 156 Wochen unterteilt ist.
Die Studie untersucht die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Palopegteriparatid bei
Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu Placebo.

In Tabelle 4-3 bis Tabelle 4-7 sind die Ergebnisse zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Vertriglichkeit aus der 26-wdchigen RCT-Phase der PaTHway fiir die
Subpopulation der Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist, dargestellt.

Morbiditdit

Tabelle 4-3: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Morbiditit (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 wihrend der Visite in Woche 26

Palopegteriparatid 39 30(76,9) 1.5723
Placebo 12 6 (50,0) [0,8609; 2,8714]

0,0652
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Endpunkt
Behandlungsarm

Na

Anteil
Patienten
mit Ereignis in
Woche 26
n (%)

RR
[95 %-KI]

p-Wert

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 bendotigten

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) 12711 0.4959
Placebo 12 5(41,7) [0,6168; 2,6193] '
Verbesserung des HPES — Symptom: Domdinenscore kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 22 (56,4) 1,8467 0.0856
Placebo 12 4(33,3) [0,8074; 4,2235] '
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] '
Verbesserung des PGIS — Symptom: physische Symptome
Palopegteriparatid 39 22 (56,4) 1,0822 0.8024
Placebo 12 6 (50,0) [0,5857; 1,9996] '
Verbesserung des PGIS — Symptom: kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 17 (43,6) 0,6646 0.1906
Placebo 12 8 (66,7) [0,3802; 1,1615] '
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Anteil
Patienten

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

n (%)
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: kérperliche Anstrengungen
Palopegteriparatid 39 4 (10,3) 1,3750 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) 1,3750 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] ’

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

die eine Kalziumaussc

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziuma
heidung im 24-Stundensammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten

usscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)

Palopegteriparatid

39

18 (64.3)

3,4375

Placebo

12

2(18,2)

[0,9450; 12,5044]

0,0164

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) 4,1250 0.0019
Placebo 12 2(18,2) [1,1530; 14,7577] ’
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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 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 4-4: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension
Morbiditét (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] 01187
Placebo 12 -0.45 [-1,108; 0,207] ’
Verinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome
Palopegteriparatid 39 -8,482 [-18,125; 1,160] 0.0847
Placebo 12 -0,36 [-1,018; 0,293] ’
Verinderung 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
Verinderung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt
Palopegteriparatid 39 -6,9 [-21,4; 7,6]
’ P 0,3426
Placebo 12 -0,07 [-0,721; 0,581]
Verinderung des PGIS — Symptom: physische Symptome
Palopegteriparatid 39 7,3 [-21,9; 7,3]
; T 0,3175
Placebo 12 -0,12[-0,767; 0,536]
Veriinderung des PGIS - Symptom: kognitive Symptome
Palopegteriparatid 39 3.77-10.6: 18.0
b [ b b ] 0’6026
Placebo 12 0,29 [-0,366; 0,942]
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Endpunkt LS-MWD [95(%)_KI]b,c
N? p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
Verinderung der EQ-5D VAS
Palopegteriparatid 39 6.7 -1.3: 14.81°
7 [-1.3; 14.8] 0,0995
Placebo 12 0,50 [-0,156; 1,162]
Verinderung des WLQ
Verinderung 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] ’
Veriinderung 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] ’
Verinderung der aktiven Vitamin D-Dosis
Palopegteriparatid 39 - - - .0.41
0,687 [-0,955; -0,419] <0,0001
Placebo 12 -0,84 [-1,514; -0,173]
Verinderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin
Palopegteriparatid 39 -3.307 [-5.063: -1.550
307 [-5,063; -1,550] 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 erléutert.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Tabelle 4-5: Ergebnisse der Studie PaTHway zu den Endpunkten der Nutzendimension

gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (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 0.4021
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: Alltagsaktivititen
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] '
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) 19746
] 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] '
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Anteil
Patienten
Endpunkt . L RR
N® mit Ereignis in o b p-Wert
Behandlungsarm Woche 26 [95 %-KI]
n (%)
Verbesserung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Palopegteriparatid 39 21 (53,8) 1,1152 07345
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
) 0,8080
Placebo 12 5(41,7) [0,5141; 2,3469]
Verbesserung des PGIS — Impact: soziale Funktion
Palopegteriparatid 39 15 (38,5) 12012 06858
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.

Tabelle 4-6: 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‘%)-1{1]‘)’c

N# p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
Verinderung des HPES — Impact: Gesamtscore
Palopegteriparatid 39 -5,449 [-14,269; 3,370] 0225
Placebo 12 -0,22 [-0,876; 0,429] ’
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore physische Funktion
Palopegteriparatid 39 -6,478 [-17,310; 4,354] 09412
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] ’
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Endpunkt LS-MWD [95(%)_KI]b,c
N? p-Wert
Behandlungsarm Hedges’ g [95%-KI]
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 2315 (=2.135: 6.765)°
2 ( b b 2 ) 0’3079
Placebo 12 0,31 [-0,343; 0,966]
Verinderung des SF-36: MCS
Palopegteriparatid 39 1.320 (- - 6.344)°
,320 (-3,703; 6,344) 0.6065
Placebo 12 0,16 [-0,492; 0,812]
Verinderung des PGIS — Impact
Verinderung des PGIS — Impact: Lebensqualitiit
Palopegteriparatid 39 11.81-25.1:
8 [-25,1; 1,4] 0.0791
Placebo 12 -0,35 [-1,003; 0,307]
Verinderung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Palopegteriparatid 39 -5,3 [-18.0; 7,4]
; T 0,4077
Placebo 12 -0,12 [-0,769; 0,534]
Verinderung 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.
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Vertriiglichkeit

Tabelle 4-7: 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 05640
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]
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] ’
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Anteil
Patienten

Endpunkt . A RR

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

n (0/0)

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 06718
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] ’

Behandlungsarm®

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

PT: Reaktion an der Injektionsstelle

Palopegteriparatid 39 12 (30,8) 8.1250 0.0296
Placebo 12 0(0,0) [0,5160; 127,9347] >

PT: Hypokalzimie*

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 > S % 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.
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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: 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(154) 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 05791

Placebo 12 0 (0,0) [0,0422; 22,5003] ’

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 05701

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

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: ,,Hypokalzdmie®, ,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-
armen besteht.

f: Innerhalb der Studie PaTHway traten ausschlielich UE von besonderem Interesse auf, die dem Schweregrad
,»hicht schwer® zugeordnet wurden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Morbiditiit

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 zur
mangelnden Kalzium- und Phosphatfreisetzung durch den Knochenumsatz, wodurch Patienten
eine Hypokalzdmie und Hyperphosphatdmie, Hyperkalziurie sowie eine Hypermineralisierung
der Knochen entwickeln [20]. Infolge leiden die Patienten unter einer Vielzahl an Symptomen,
die das kardiovaskulére (z. B. Arrhythmien, Kardiomyopathien), das muskulére (z. B. Muskel-
schmerzen, -krdmpfe, -schwiche) und das zentralnervése System (z. B. Kopfschmerzen,
Vergesslichkeit, Konzentrationsschwiche, Krampfanfille) betreffen [21-27].

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 vollumféinglich wiederhergestellt werden. Somit treten bei diesen Patienten ungeachtet
der bestehenden Therapie des Hypoparathyreoidismus weiterhin Symptome wie Fatigue,
Muskelkrdmpfe, Schweregefiihle in den Beinen und Kribbelgefiihle von moderater bis
schwerer Intensitit auf [24, 28]. Infolge bleibt bei einem Grofteil der Patienten ein hoher
Leidensdruck bestehen.
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Patienten, deren Symptome nicht ausreichend 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 [29]. 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 [8]. In Anbetracht dieser
Pharmakokinetik ist davon auszugehen, dass an einem Grofteil des Tages die Plasmaspiegel
des PTH zu gering sind. Dies fiihrt in der Konsequenz zu einer Hyperkalziurie [30].
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 [30]. 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 RCT-Phase der Studie PaTHway umfasste 51 Patienten (39 im Palopegteriparatid-Arm und
zwolf im Placebo-Arm), fiir die gemédl der in Abschnitt 4.2.5.2.3 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 kombinierten 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 Langzeitsupplementation mit
Kalzium und aktivem Vitamin D zu behandlungsbedingten Komplikationen fiihren kann.
Infolge der Ablagerung von iiberschiissigem Kalzium in den Geweben kommt es zur
Entwicklung von Kalzifikationen und damit verbundenen negativen Auswirkungen wie
Nieren- oder Hirnverkalkung [22, 24, 31, 32]. Somit weisen Patienten mit Hypopara-
thyreoidismus ein signifikant erhdhtes Risiko flir Nierenerkrankungen und kardiovaskulére
Ereignisse im Vergleich zu Personen ohne Hypoparathyreoidismus auf [33, 34]. Dies resultiert
darin, dass aufgrund der schwerwiegenden Symptome eines untertherapierten Hypopara-
thyreoidismus und den Nebenwirkungen einer langfristigen Behandlung mit der konventio-
nellen Therapie, ein deutlich erhohtes Mortalitdtsrisiko besteht [35, 36]. Durch die
Verringerung der eingenommenen Kalzium-Dosis zeigten Patienten, die Palopegteriparatid
erhielten, zudem eine Verringerung der Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin bis
hin zu einer Normalisierung der Kalziumausscheidung, wodurch von einer langfristigen
Vermeidung der therapiebedingten, schwerwiegenden Komplikationen wie Nieren-
erkrankungen und kardiovaskuldren Ereignissen ausgegangen werden kann [22, 24, 31-34].
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Zu den Therapiezielen bei der Behandlung des Hypoparathyreoidismus zdhlt das Erreichen
eines albuminkorrigierten Serumkalziumwerts innerhalb des Normbereichs [26, 29]. Dieses
Ziel erreichten 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 Serumkalziumwert 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 auch die Patienten im Palopegteriparatid-Arm von einer stidrkeren Verbesserung
ihrer Hypoparathyreoidismus bedingten Symptome, als es bei Patienten des Placebo-Arms der
Fall war (Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Patienten mit Hypoparathyreoidismus leiden haufig unter Miidigkeit, kognitiven Beein-
trachtigungen (,,Brain fog*) sowie unter einem verdnderten Geisteszustand mit Depressionen
und Angstzustdnden [37, 38]. Viele Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus erleben durch
die Symptome und durch die Behandlung der chronischen Erkrankung eine betridchtliche
Einschrankung in ihrem alltdglichen Leben sowie in ihrer Erwerbstitigkeit [39]. Insgesamt iibt
der Hypoparathyreoidismus somit einen stark negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der
Betroffenen aus [24, 40-44].

Zuséatzlich zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse berichteten die Patienten des
Palopegteriparatid-Arms von einer stirkeren Verbesserung ihrer Lebensqualitdt, als es bei
Patienten des Placebo-Arms der Fall war (Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6).

Vertriglichkeit

Palopegteriparatid verfiigt iiber ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil, 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 dariiber hinaus
keine signifikanten Unterschiede gegeniiber dem Vergleichsarm, in dem die Patienten Placebo
erhielten. Das giinstige Nebenwirkungsprofil ist ebenso innerhalb der Detaildarstellung nach
Systemorganklasse (System Organ Class; SOC) und bevorzugtem Begriff (Preferred Term; PT)
ersichtlich. Dariiber hinaus fiihrte die Therapie mit Palopegteriparatid zu einer statistisch
signifikanten Verringerung von Hypokalzédmiefallen gegeniiber einer Placebo-Behandlung in
Kombination mit der konventionellen Therapie (Tabelle 4-7).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Anhand der im Dossier dargestellten Ergebnisse der Subpopulation der Patienten aus der
Studie PaTHway, fiir 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 aktivem 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 konventionellen Therapie, von einer Reduktion der schwer-
wiegenden, therapiebedingten Komplikationen ausgegangen werden kann. Insgesamt stellt sich
somit fiir die Patienten eine Verringerung der Symptomlast, sowie eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitét ein.

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 Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
besteht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Palopegteriparatid ist eine PTH-Substitutionstherapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
chronischem Hypoparathyreoidismus [1].

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 handelt es sich bei Palopegteriparatid um ein OD [2, 3]. Im
vorliegenden Verfahren hat Ascendis unwiderruflich angezeigt, dass ein Nutzenbewertungs-
verfahren unter Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz3 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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Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA nach § 8 AM-NutzenV hat am 14.07.2023 stattgefunden
(Beratungsanforderung 2023-B-110) [4]. Der G-BA hat im Rahmen der Beratung PTH 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 [4-
7]. Da Palopegteriparatid eine PTH-Therapie darstellt (,,Yorvipath ist eine PTH-Substitutions-
therapie fiir die Behandlung von Erwachsenen mit chronischem Hypoparathyreoidismus‘) 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 [1, 4]. Des Weiteren geht der G-BA davon aus, dass die Patienten im vor-
liegenden Anwendungsgebiet, sofern indiziert, zusétzlich zur PTH-Therapie eine Substitution
mit Kalzium und Vitamin D (Calcitriol, Alfacalcidol) erhalten [4].

Ascendis folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der zVT sowie der Zielpopulation von
Palopegteriparatid. Entsprechend werden dem vorgelegten Nutzendossier Patienten, fiir die
eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist, als
Zielpopulation zu Grunde gelegt. Fiir diese wird die vom G-BA benannte PTH-Therapie als
zVT herangezogen [4]. Das einzige in Deutschland verfiigbare Arzneimittel, neben Palopeg-
teriparatid, dass als PTH-Therapie fiir die Behandlung des chronischen Hypoparathyreoidismus
zugelassen ist, ist Natpar [8], weshalb im vorliegenden Nutzendossier Natpar mit der zVT PTH
in Deutschland gleichgesetzt wird.

Im Rahmen der durchgefiihrten Recherchen konnten keine RCT gegeniiber der zVT PTH
(Natpar) identifiziert werden (siche Abschnitt 4.3.1.1). Zuséitzlich konnten keine Studien
identifiziert werden, die einen adjustierten indirekten Vergleich von Palopegteriparatid
gegeniiber PTH (Natpar) erlauben wiirden (sieche Abschnitt 4.3.2.1.1). Entsprechend erfolgt im
vorliegenden Dossier eine supportive Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway
(NCTO04701203). Hierbei wurde die Studienpopulation gemédl der vom G-BA bestimmten
Zielpopulation (Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist) zugeschnitten (siche Abschnitt 4.2.5.2.3) [4].

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine 26-wdchige multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign, mit einer
anschliefenden Open Label Extensionsphase (bis zu 156 Wochen). Die Studie untersuchte
Sicherheit und Wirksamkeit von tdglich subkutan (s. c.) verabreichtem Palopegteriparatid bei
Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu Placebo.
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Patientenpopulation

Palopegteriparatid ist indiziert als PTH-Substitutionstherapie fiir die Behandlung von
Erwachsenen mit chronischem Hypoparathyreoidismus [1].

In die Studie PaTHway wurden minnliche und weibliche Erwachsene in einem Alter von
mindestens 18 Jahren mit einem seit mindestens 26 Wochen bestehenden, chronischen Hypo-
parathyreoidismus postoperativer, autoimmuner, genetischer oder idiopathischer Atiologie
eingeschlossen. Hierbei beruhte die Diagnose des Hypoparathyreoidismus auf einer
Hypokalzédmie innerhalb der Anamnese (definiert als ein Serumkalziumspiegel unterhalb des
Referenzbereichs fiir Normwerte des durchfiihrenden Labors) bei gleichzeitig unverhéltnis-
miBig niedrigen PTH-Blutspiegeln (definiert als Werte im oder unter dem Median des
Referenzbereichs fiir Normwerte des durchfiihrenden Labors), die mit einem niedrigem
Serumkalziumspiegel einhergingen. Wenn zum Zeitpunkt der urspriinglichen Diagnose keine
spezifischen Laborergebnisse vorlagen, reichte eine historische Diagnose, die die beiden
genannten Faktoren bestétigte, fiir den Einschluss in die Studie aus. Zudem mussten die
Studienteilnehmer fiir mindestens zwolf Wochen vor dem Screening auf die Einnahme eines
aktiven Vitamin D-Analogons (Calcitriol > 0,5 ng/Tag oder Alfacalcidol > 1,0 pg/Tag) und
elementaren Kalziums in einer Mindestdosis von 800 mg/Tag angewiesen sein [12].

Vor Beginn der Behandlungsphase durchliefen die Patienten im Rahmen der Studie PaTHway
eine bis zu 4-wochige Screeningphase, in der eine Dosisoptimierung der zur Behandlung des
Hypoparathyroidismus eingesetzten Supplemente und Arzneimittel (Calcitriol, Alfacalcidol,
Kalzium, Magnesium, Vitamin D3) erfolgte, um Ausgangswerte fiir den 25(OH)-Vitamin D-
Spiegel von 20 bis 80 ng/ml (49 bis 200 nmol/l), fiir Serummagnesium im Normbereich oder
knapp unter dem Normbereich von mindestens 1,3 mg/dl (0,53 mmol/l) und fiir albumin-
korrigiertes oder ionisiertes Serumkalzium innerhalb des Normbereichs oder knapp unterhalb
des Normbereichs von 7,8 bis 10,6 mg/dl (1,95 bis 2,64 mmol/l) fiir albuminkorrigiertes bzw.
von 4,40 bis 5,29 mg/dl (1,10 bis 1,32 mmol/l) fiir ionisiertes Serumkalzium zu erreichen [12].

Das vorliegende Dossier basiert auf denjenigen Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie
mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist. Diese Patienten wurden durch den G-BA als
Zielpopulation fiir Palopegteriparatid definiert [4].

Um den Anforderungen des G-BA an die Zielpopulation zu begegnen, wurden in der
Studienpopulation Patienten identifiziert, die mindestens eines der folgenden Kriterien
erfiillten:

e Behandlung mit einer hohen Dosis aktivem Vitamin D
e Auftreten schwerer Symptome
e Nieren-/Nebennierenerkrankungen

Eine detaillierte Beschreibung der Kriterien und die zugrundeliegenden Rationalen erfolgt in
Abschnitt 4.2.5.2.3.
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Intervention

Gemadl Zulassung wird Palopegteriparatid einmal tdglich als Injektion s. c. verabreicht. Die
optimale Dosierung ist patientenindividuell festzulegen [1].

In der Studie PaTHway erhielten alle Studienteilnehmer des Interventionsarms Palopeg-
teriparatid in einer Initialdosis von 18 ug/Tag, sowie eine konventionelle Therapie (aktives
Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) und Kalzium, Magnesium, Vitamin D3). Die Dosis
der konventionellen Therapie mit aktivem Vitamin D wurde um 33 bis 50 % reduziert.
AnschlieBend erfolgte eine individuelle und schrittweise Anpassung der Studienmedikation
(um 3 pg/Dosisanpassungsschritt) auf eine optimale Dosis (von 6 - 60 pg/Tag). Zudem erfolgte
eine Anpassung der aktiven Vitamin D- und/oder Kalzium-Dosis anhand vordefinierter
Kriterien.

Ziel war es, den Hypoparathyreoidismus kausal zu behandeln und somit eine Normokalzémie,
unabhingig von der konventionellen Therapie, zu erreichen. Eine Einnahme von Kalzium-
Priparaten in einer Dosis von weniger als 600 mg/Tag als Supplemente war erlaubt, um die
empfohlene Zufuhr iiber die Nahrung zu erreichen. Palopegteriparatid wurde durch den
Studienteilnehmer selbst injiziert. Die Injektionen erfolgten entweder in den rechten oder linken
Bauch oder in den rechten oder linken, vorderen Oberschenkel, wobei ein Wechsel zwischen
den Injektionsstellen empfohlen wurde [12].

Vergleichstherapie

Im Rahmen der durchgefiihrten Recherchen konnten keine RCT gegeniiber der zVT PTH
(Natpar) identifiziert werden (siehe Abschnitt 4.3.1.1). Zusétzlich konnten keine Studien
identifiziert werden, die einen adjustierten indirekten Vergleich von Palopegteriparatid
gegeniiber PTH (Natpar) erlauben wiirden (siche Abschnitt 4.3.2.1.1). Entsprechend erfolgt im
vorliegenden Dossier eine supportive Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.

In der Studie PaTHway erhielten alle Studienteilnehmer des Vergleichsarm Placebo (Tréager-
puffer von Palopegteriparatid, bestehend aus Metacresol, Mannitol, Bernsteinsdure und
NaOH/(HCI)) in einer Initialdosis dquivalent zu 18 pg/Tag Palopegteriparatid als Selbst-
injektion (s. c.) sowie eine konventionelle Therapie. Die Dosis der konventionellen Therapie
mit aktivem Vitamin D wurde um 33 bis 50 % reduziert. AnschlieBend erfolgte eine
individuelle und schrittweise Anpassung der Studienmedikation (um 3 pg/Dosisanpassungs-
schritt) auf eine optimale Dosis (von 6 - 60 ug/Tag). Zudem erfolgt eine Anpassung der aktiven
Vitamin D- und/oder Kalzium-Dosis anhand vordefinierter Kriterien. Des Weiteren galten die
gleichen Vorgaben, wie fiir Palopegteriparatid [12].

Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmafles des medizinischen Zusatznutzens werden gemil § 3
Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den
Nutzendimensionen Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertrdglichkeit
herangezogen [9].
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In der Studie PaTHway wurde als primérer Wirksamkeitsendpunkt der Anteil an Patienten, die
in Woche 26 ein Ansprechen auf die Behandlung zeigten, erhoben. Hierbei handelt es sich um
einen zusammengesetzten Endpunkt, der anhand folgender Kriterien erfasst wurde:

e Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des
Normbereichs (8,3 - 10,6 mg/dl bzw. 2,07 - 2,64 mmol/l), gemessen innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wihrend der Visite in Woche 26

e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
aktives Vitamin D mehr einnehmen mussten (d. h., keine tdglichen Dosen an aktivem
Vitamin D und eine Verwendung nach Bedarf (PRN-Dosen; Bedarfsdosen) an
<7 Tagen wihrend der vier Wochen)

e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine
therapeutischen Kalzium-Dosen mehr einnehmen mussten (d. h. durchschnittliche
tagliche Erhaltungsdosis von elementarem Kalzium < 600 mg und Verwendung von
PRN-Dosen an < 7 Tagen wéhrend der vier Wochen)

e Anteil der Patienten ohne Erhhung der verschriebenen Studienmedikation innerhalb
von vier Wochen vor der Visite in Woche 26

Die Verdnderung der patientenberichteten Symptomatik iiber 26 Wochen, die in Woche 26
eingenommene Dosis von Kalzium und aktiven Vitamin D, die Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin in Woche 26 sowie die Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét iiber 26 Wochen waren als sekundidre Endpunkte definiert. Dariiber hinaus
wurden Endpunkte beziiglich der Sicherheit und Vertraglichkeit erhoben [10, 12].

Studientypen

Im vorliegenden Dossier werden in Abschnitt 4.3.1.3 supportiv die Ergebnisse der Studie
PaTHway fiir die Zielpopulation von Palopegteriparatid (Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist), gemaf der Definition des G-BA,
dargestellt. Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase I1I-Studie im Parallelgruppendesign, mit einer anschlieenden
Open Label Extensionsphase. Grundlage fiir das vorliegende Dossier ist die 26-wdochige
doppelblinde Studienphase. RCT wie die Studie PaTHway stellen die Einzelstudien mit der
hochsten Ergebnissicherheit geméll dem 5. Kapitel § 5 Abs. 3 der VerfO dar [9].
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Suche nach RCT mit Palopegteriparatid fiir einen direkten Vergleich gegeniiber der zVT
PTH (Natpar)

Fiir die Identifikation bewertungsrelevanter Studien fiir Abschnitt 4.3.1.3 wurden Ein- und
Ausschlusskriterien beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie,
der Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer sowie des Publikationstyps definiert. Dabei
wurde die Suche auf RCT begrenzt, da diese die hochste Aussagesicherheit fiir die Bewertung
des Zusatznutzens liefern.

Gemdl den in Tabelle 4-8 aufgefiihrten Kriterien wurden Studien fiir die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen.

Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Population Erwachsene mit Studienpopulationen, die | Zielpopulation von Palo-
chronischem Hypopara- | nicht der zugelassenen pegteriparatid geméal der
thyreoidismus, fiir die Indikation von Palopeg- | Definition des G-BA [4]
eine konventionelle teriparatid entsprechen
Therapie mit Kalzium
und Vitamin D nicht
ausreichend ist

Intervention Palopegteriparatid jegliche andere Dar- Intervention geméaf
(Initialdosis 18 pg/Tag; reichungsform bzw. Fachinformation [1]
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie-
6 - 60 pug/Tag), als s. c. schema abweichend von
Injektion ein Mal pro der Fachinformation
Tag
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ausreichende Informa-
tionen zur Beurteilung
von Methodik/
Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfiigbar)

keine ausreichenden
Informationen zur Beur-
teilung von Methodik-
/Ergebnissen (z. B.
narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey, unsyste-
matische Ubersichts-
arbeit).

In der bibliografischen
Literaturrecherche
identifizierte Studien-
registereintrage, welche
ebenfalls in der Studien-
registersuche gefunden
werden.

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Vergleichstherapie PTH (Natpar)® jegliche andere Dar- zVT gemdl G-BA [4] in
(Initialdosis 50 pg/Tag; reichungsform bzw. der Dosierung geméf
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie- Fachinformation [8]
25 -100 pg/Tag), als schema abweichend von
s. ¢. Injektion ein Mal der Fachinformation
pro Tag
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-
relevanter Endpunkt der | Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitit, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditat, gesundheits- VerfO [9]
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- Gemail dem 5. Kapitel
studien, PK-Studien, PD- | § 5 Abs. 3 der VerfO [9]
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-inter-ven-
tionelle Studien, Phase I-
Studien)
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfiillung der
Anforderungen an die
Studiendauer zur
Untersuchung chro-
nischer Erkrankungen
Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Identifikation relevanter

und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Datenver-
fligbarkeit; Methodik
muss hinreichend
detailliert beschrieben
sein

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Derzeit ist in Deutschland, neben Palopegteriparatid, nur das Arzneimittel Natpar als PTH-Therapie zur
Behandlung von Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus zugelassen.
b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden, (z.B.
Clinicaltrials.gov) konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.
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Suche nach Studien fiir einen indirekten Vergleich
Da keine direkt vergleichenden RCT zu Palopegteriparatid mit PTH (Natpar) als Komparator

identifiziert wurden erfolgte zusétzlich eine Suche nach geeigneten Studien fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich.

Suche nach RCT mit Palopegteriparatid fiir einen indirekten Vergleich

Zur Identifikation bewertungsrelevanter Studien mit Palopegteriparatid fiir einen indirekten
Vergleich (Abschnitt 4.3.2.1) wurden die in Tabelle 4-8 definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Endpunkte, des Studientyps,
der Studiendauer sowie des Publikationstyps herangezogen. Eine Einschrankung hinsichtlich
der Vergleichstherapie erfolgte jedoch nicht.

Suche nach RCT mit der zV'T PTH (Natpar) fiir einen indirekten Vergleich

Fiir die Identifikation bewertungsrelevanter Studien mit PTH (Natpar) fiir einen indirekten
Vergleich (Abschnitt 4.3.2.1) wurden die in Tabelle 4-9 definierten Ein- und Ausschluss-
kriterien beziiglich der Studienpopulation, der Intervention, der Vergleichstherapie, der
Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer sowie des Publikationstyps definiert.

Tabelle 4-9: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit der

zVT)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Erwachsene mit chro- Studienpopulationen, die | Zielpopulation von Palo-
nischem Hypopara- nicht der zugelassenen pegteriparatid gemal der
thyreoidismus, fiir die Indikation von Palopeg- | Definition des G-BA [4]
eine konventionelle teriparatid entsprechen
Therapie mit Kalzium
und Vitamin D nicht
ausreichend ist
Intervention PTH (Natpar)® jegliche andere Dar- Dosierung geméaf3 Fach-
(Initialdosis 50 pg/Tag; reichungsform bzw. information [8]
die Dosisspanne betrdgt | Dosis- oder Therapie-
25 - 100 pg/Tag), als schema abweichend von
s. ¢. Injektion ein Mal der Fachinformation
pro Tag
Vergleichstherapie nicht zutreffend nicht zutreffend Es erfolgte keine Ein-
schriankung beziiglich
der Vergleichstherapie.
Endpunkte mindestens ein patienten- | keine patientenrelevanten | Auswahl der Nutzen-
relevanter Endpunkt der | Endpunkte dimensionen nach
Kategorien Mortalitt, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Morbiditit, gesundheits- VerfO [9]
bezogene Lebensqualitit
oder Sicherheit
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ausreichende Informatio-
nen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfiligbar)

keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik-/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey, unsyste-
matische Ubersichts-
arbeit).

In der bibliografischen
Literaturrecherche
identifizierte Studien-
register-eintrige, welche
ebenfalls in der Studien-
registersuche gefunden
werden.

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Studientyp RCT keine RCT (z. B. Tier- Gemal dem 5. Kapitel
studien, PK-Studien, PD- | § 5 Abs. 3 der VerfO [9]
Studien, Biodquivalenz-
Studien, nicht-interven-
tionelle Studien, Phase I-
Studien)
Studiendauer mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen Erfiillung der An-
forderungen an die
Studiendauer zur
Untersuchung chro-
nischer Erkrankungen
Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert | Identifikation relevanter

und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Datenver-
fligbarkeit; Methodik
muss hinreichend
detailliert beschrieben
sein

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Derzeit ist in Deutschland, neben Palopegteriparatid, nur das Arzneimittel Natpar als PTH-Therapie zur
Behandlung von Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus zugelassen.
b: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden, (z.B.
Clinicaltrials.gov) konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

Fazit der Evidenzrecherche

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 (Palopegteriparatid 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.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 50 von 399




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Im Hinblick auf die in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der
Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) iiber die
Suchoberfliche Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 17.10.2023). Die Suchstrategie wurde auf
die jeweilige Datenbank angepasst und war auf englisch- und deutschsprachige Literatur
beschriankt. Die Identifikation relevanter Primérpublikationen fiir die Ergebnisdarstellung in
Abschnitt 4.3.1 erfolgte unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien.

Eine vollstindige Dokumentation der Suchstrategien ist in Anhang 4-A und die Ergebnisse der
Suche in den Abschnitten 4.3.1.1.2 und 4.3.2.1.1.2 dargestellt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugdnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.cu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Zur Identifikation relevanter Studien fiir die Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1 bzw.
Abschnitt 4.3.2.1 wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov), EU
Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu) das Suchportal der WHO (ICTRP;
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform) sowie die Studienergebnisdatenbanken
Clinical Data der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.cu) und AMlce
(https://portal.dimdi.de) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durch-
sucht (Suchzeitpunkt: 16.10.2023 (Palopegteriparatid) bzw. 19.10.2023 (PTH (Natpar))). Die
Suche wurde in jedem Studienregister einzeln durchgefiihrt und an das jeweilige
Studienregister angepasst.

Die detaillierte Dokumentation der Suchstrategie ist in Anhang 4-B und die Ergebnisse der
Suche sind in den Abschnitten 4.3.1.1.3 und 4.3.2.1.1.3 dargestellt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung erfolgte auf der Internetseite des
G-BA eine Recherche zur Identifizierung relevanter RCT aus verdffentlichten Nutzen-
bewertungsverfahren nach § 35a SGB V (Suchzeitpunkt: 16.10.2023). Die Suchstrategie fiir
das zu bewertende Arzneimittel Palopegteriparatid beinhaltete als Suchbegriffe den
Wirkstoffnamen (Palopegteriparatid), sowie die Synonyme ,,Yorvipath®, ,,TransCon PTH*,
»acp 014 und ,,2222514-07-8%.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Im Rahmen der Recherche fiir einen indirekten Vergleich wurde ebenfalls eine Suche fiir die
zVT PTH (Natpar) auf der Internetseite des G-BA durchgefiihrt. Hierbei beinhaltete die
Suchstrategie die folgenden Synonyme als Suchbegriffe: ,,Natpar®, ,,Natpara®, ,,recombinant
parathyroid hormone*, ,Parathyroidhormon®, ,rPTH®, rhPTH®, ,NSP558“ ALX 111%,
»PREOS®, ,PREOTACT* und ,,npsp 795*.

Die Suche erfolgte jeweils unter Verwendung des allgemeinen Suchfeldes. Die Suchbegriffe
wurden einzeln in das Suchfeld eingegeben und der Suchbereich anschlieBend auf ,,Nutzen-
bewertungsverfahren* eingeschrénkt.

Die detaillierte Dokumentation der Suchstrategie ist in Anhang 4-B und bewertungsrelevante
Studien sind unter Angabe der Vorgangsnummer des zugehdrigen Nutzenbewertungs-
verfahrens in den Abschnitten 4.3.1.1.4 und 4.3.2.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden unter
Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Personen unabhingig voneinander
selektiert. In einem ersten Schritt wurden die Publikationen, deren Titel oder Abstract eindeutig
eine Einstufung als nicht relevant zulief, ausgeschlossen. In einem nachfolgenden Schritt
wurde der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfiillt waren. Falls
im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhidngigen
Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und gegebenenfalls unter Einbeziehung eines
dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie
in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-99 bzw. Tabelle 4-107)
eingeschlossen.

Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Die aus den Studienregistern bzw. Studienregisterdatenbanken zusammengestellten Eintrdge
wurden unter Beriicksichtigung der FEinschlusskriterien von zwei Personen unabhingig
voneinander selektiert. Falls im Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabhéngigen Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und gegebenenfalls unter
Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien (Tabelle 4-99 bzw.
Tabelle 4-107) eingeschlossen.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in
Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch®“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Eine Bewertung der dem Dossier zugrunde liegenden Studie PaTHway hinsichtlich ihrer
Aussagekraft erfolgte sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Entsprechend der VerfO des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V wurde bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppen-
zuteilung und die Verblindung von Patienten und behandelnden Personen beriicksichtigt. Zur
Priifung einer mdglichen, ergebnisgesteuerten Berichterstattung wurden die Angaben im
Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan; SAP), im Studienprotokoll (Clinical Study
Protocol; CSP), im Studienbericht (Clinical Study Report; CSR), in den Studienregistern und
in der Studienpublikation miteinander abgeglichen. Zudem wurde die Transparenz und
Plausibilitdt des Patientenflusses, die Vergleichbarkeit der Gruppen sowie die Beschreibung
der Methodik und die entsprechende Studiendurchfiihrung beurteilt. Unter Beriicksichtigung
der genannten Aspekte erfolgte eine abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene in ,,niedrig” oder ,hoch®. LieBen sich keine Anhaltspunkte fiir verzerrende
Aspekte erkennen, d. h. die bei Behebung die Aussage der Ergebnisse grundlegend verandert
hitten, wurde nicht von einer wahrscheinlichen, relevanten Verzerrung der Ergebnisse und von
einem ,,niedrigen’ Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden die Verblindung der
Endpunkterheber, die Umsetzung des Intention To Treat (ITT)-Prinzips, die Uberpriifung einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung sowie andere potenziell verzerrende Punkte beriick-
sichtigt. Des Weiteren wurden die angewandten statistischen Verfahren, die dargestellten
Ergebnisse und die getdtigten Aussagen auf Konsistenz und Plausibilitit gepriift. Das
Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig” eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fiir
verzerrende Aspekte fanden, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verdndert
hitten.

Eine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studien- und Endpunktebene ist in
Anhang 4-F dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen zu der Studie PaTHway wurden anhand der Items 2b bis 14 des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements 2010 in Anhang 4-E
beschrieben [45]. Der Patientenfluss wurde mit Hilfe eines CONSORT-Flow-Charts dargestellt
(Abbildung 4-32). Dazu wurden Angaben zu Studienziel, Methodik (Design, Probanden,
Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungs-
sequenz, Durchfilhrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und
Resultaten (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/ Rekrutierung) gemacht.
Informationen zu den Items wurden den Studienunterlagen (CSP, SAP, CSR), der Studien-
publikation und Registerberichten entnommen.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Da im Rahmen der Recherchen keine RCT zu Palopegteriparatid mit PTH (Natpar) als
Komparator, sowie keine geeigneten RCT fiir einen adjustierten indirekten Vergleich
identifiziert werden konnten, erfolgt die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Palopegteriparatid im vorliegenden Dossier supportiv anhand der Ergebnisse der 26-wochigen
RCT-Phase der Studie PaTHway. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, Phase III-Studie. An die RCT-Phase der
Studie schloss eine einarmige Open Label-Extensionsphase an, fiir die eine Dauer von bis zu
156 Wochen (3 Jahre) geplant ist. Die Extensionsphase ist derzeit noch nicht abgeschlossen.
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4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Fiir die Charakterisierung der relevanten Population aus der Studie PaTHway, gemil der
Zielpopulation, wurden die in Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11 dargestellten demografischen und

krankheitsspezifischen Merkmale erhoben.

Tabelle 4-10: Demografische Patientencharakteristika

pramenopausal
postmenopausal

Charakteristikum Statistische Malie
Alter (in Jahren) n
MW (SD)
Median [Min; Max]
Altersgruppe: n (%)
<50 Jahre
> 50 Jahre
Geschlecht bei der Geburt: n (%)
ménnlich
weiblich
Ethnizitét: n (%)
asiatisch
weil}
andere
Asiatische Herkunft: n (%)
Korea
andere
Abstammung;: n (%)
hispanisch oder lateinamerikanisch
nicht berichtet
unbekannt
Region: n (%)
Nordamerika
Europa
GroBe (in cm): n
MW (SD)
Median [Min; Max]
Gewicht (in kg) n
MW (SD)
Median [Min; Max]
BMI (in kg/m?) n
MW (SD)
Median [Min; Max]
Menopausaler Status bei Frauen: n (%)

Quelle: [12, 46]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-11: Krankheitsspezifische Patientencharakteristika

Charakteristikum

Statistische Malle

Atiologie des Hypoparathyreoidismus:

infolge einer Operation im Nackenbereich erworben
Autoimmunerkrankung

intrinsische genetische Defekte der Nebenschilddriisen
idiopathische Erkrankung

andere

n (%)

Dauer des Hypoparathyreoidismus (in Jahren)

n
MW (SD)
Median [Min; Max]

Vorausgegangene Behandlung mit einer PTH-Therapie innerhalb von
sechs Monaten vor dem Screening:

ja

nein

n (%)

Vorausgegangener Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit
dem Hypoparathyreoidismus innerhalb von sechs Monaten vor dem
Screening:

Symptome einer Hypokalzédmie
andere
insgesamt

n (%)

Vorangegangene Notaufnahme-/Notfallbehandlung im
Zusammenhang mit dem Hypoparathyreoidismus innerhalb von
sechs Monaten vor dem Screening:

Symptome einer Hypokalzédmie
Symptom einer Hyperkalziamie
andere

insgesamt

n (%)

Niereninsuftizienz in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)

Nierensteine in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)

Ektopische Kalzifikationen in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)

Vaskulére Kalzifikationen in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)

Hirnkalzifikationen in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)

Katarakte in der Vorgeschichte:
ja
nein

n (%)
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Charakteristikum Statistische Mafle
Krampfanfille in der Vorgeschichte: n (%)
ja

nein

Dosis der Supplemente zur Behandlung des Hypoparathyreoidismus | n
zu Baseline: MW (SD)

elementares Kalzium (Tagesgesamtdosis [in mg]) Median [Min; Max]
Calcitriol (aktives Vitamin D) (Tagesgesamtdosis [in pg])
Alfacalcidol (aktives Vitamin D) (Tagesgesamtdosis [in pg])
Cholecalciferol (Vitamin D3) (Tagesgesamtdosis [in pg])
Magnesium (Tagesgesamtdosis [in mg])

Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin zu Baseline (in n
mg/Tag) MW (SD)
Median [Min; Max]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [12, 46]

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Gemal § 3 Abs. 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA wird der medizinische Zusatznutzen
anhand von Ergebnissen zu den patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertrdglichkeit bewertet [9]. Hierbei wird der
patientenrelevante therapeutische Effekt als Verbesserung des Gesundheitszustandes, Ver-
kiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Neben-
wirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét definiert [9].

Zur Bewertung des Nutzens von Palopegteriparatid werden die Ergebnisse beziiglich der
patientenrelevanten Nutzendimensionen Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertrédglichkeit herangezogen. Nachfolgend werden die patientenrelevanten Endpunkte der
Studie PaTHway benannt sowie ihre Operationalisierung, Validitit und Patientenrelevanz
beschrieben. Hierbei wird ausschlieBlich die doppelblinde Studienphase herangezogen.

4.2.5.2.2.1 Mortalitit

Das Gesamtiiberleben als Endpunkt der Nutzendimension Mortalitdit war in der Studie
PaTHway nicht als eigenstidndiger Endpunkt vorgesehen. Todesfélle wurden im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse (UE), die zum Tod fiihrten, dokumentiert [ 10, 12] und werden daher
im vorliegenden Dossier innerhalb der Nutzendimension Vertraglichkeit dargestellt (siche
Abschnitt 4.2.5.2.2.4).
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4.2.5.2.2.2 Morbiditit

Die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditdt, die zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden, umfassen:

Ansprechen auf die Behandlung

Hypoparathyroidism Patient Experience Scale (HPES) — Symptom
Patient Global Impression of Severity (PGIS) — Symptoms
European Quality of Life 5 Dimension 5 Level (EQ-5D)

Work Limitations Questionnaire (WLQ)

Kalzium- und Vitamin D-Dosen

Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Ansprechen auf die Behandlung

Operationalisierung

Das Ansprechen auf die Behandlung stellt den primaren Endpunkt der Studie PaTHway dar. Es
handelt sich hierbei um einen kombinierten Endpunkt, der anhand folgender Kriterien erfasst
wurde [10, 12]:

Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des
Normbereichs (d.h. 8,3-10,6 mg/dl, entspricht 2,07 -2,64 mmol/l bzw.
1,16 - 1,32 mmol/l ionisiertes Kalzium). MaB3geblich war der Serumkalziumspiegel, der
innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wihrend der Visite in
Woche 26 gemessen wurde.

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
aktives Vitamin D einnehmen mussten (d. h., keine tidglichen Dosen an aktivem
Vitamin D und Verwendung von PRN-Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
Kalzium mehr in therapeutischen Dosen einnehmen mussten (d. h. durchschnittliche
tagliche Erhaltungsdosis von elementarem Kalzium <600 mg und Verwendung von
PRN-Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

Anteil der Patienten ohne Dosiserhdhung der verschriebenen Studienmedikation
innerhalb von vier Wochen vor Woche 26. Eine Reduktion aus Sicherheitsgriinden war
erlaubt.

Der albuminkorrigierte Serumkalziumspiegel der Studienteilnehmer wurde in jeder Visite
durch die lokalen Labore oder das zentrale Labor bestimmt. Die geplanten Zeitfenster fiir die
jeweiligen Visiten und fiir die Blutentnahme zur Bestimmung der Serumkalziumspiegel sind in
Tabelle 4-12 dargestellt [10].
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Am Tag der Probenahme fiir die Labortests sollten die Studienteilnehmer vor der Blutentnahme
die Ausiibung von Sport vermeiden. Zudem sollten sie, sofern zutreffend, ihre konventionelle
Therapie einnehmen und ihr iibliches Friihstiick zu sich nehmen. In Visiten an denen die
Studienmedikation im Studienzentrum verabreicht wurde, musste die Blutentnahme vor der
Verabreichung der Studienmedikation erfolgen [10]. Die Bestétigung, eines ,,anormalen‘
albuminkorrigierten Serumkalziumspiegels, erforderte zwei aufeinanderfolgende Ergebnisse
auferhalb des Normbereichs (8,3 - 10,6 mg/dl; 2,07 - 2,64 mmol/l) innerhalb von vier Wochen
vor der Visite in Woche 26. Ausgenommen hiervon war die Visite in Woche 26.

Die Dokumentation der Einnahme der konventionellen Therapie (Kalzium und aktives
Vitamin D) wéhrend der Studie erfolgte patientenberichtet durch den Studienteilnehmer unter
Angabe des Namens, der Dosierung (einschlieflich Dosis, Art, Hiufigkeit und Injektionsstelle),
des Verabreichungsdatums und des Grundes fiir die Einnahme aller Medikamente in einem
elektronischen Tagebuch. Als Back-up-Losung konnte ein Papiertagebuch verwendet werden.
Das elektronische Tagebuch sollte téglich ab Visite 1 bis Visite 13 gefiihrt werden. Hierfiir
wurden die Studienteilnehmer wihrend des Screenings im Umgang mit dem elektronischen
Tagebuch geschult. Sofern es zu fehlenden Tagebucheintrigen kam, wurden diese als
versdumte Dosis gewertet [10-12].

Zusitzlich wurde die tdgliche Kalziumzufuhr iiber die Nahrung patientenberichtet erhoben.
Hierfir wurde der Dietary Calcium Calculator der International Osteoporosis Foundation
(https://www.osteoporosis.foundation/educational-hub/topic/calcium-calculator) zur Hilfe
genommen, mit dem das Studienpersonal die tégliche Kalziumzufuhr tiber die Nahrung
berechnen und im elektronischen Datenerfassungssystem eingeben konnte [47]. Die
Studienteilnehmer wurden dazu angehalten, wéihrend der gesamten Studie eine stabile
Kalziumzufuhr, die mdglichst anndhernd den geltenden Erndhrungsrichtwerten entspricht,
beizubehalten. Zudem sollten die Patienten eine unndtige bzw. liberméfBige Natriumzufuhr
vermeiden [10, 12].

Die vom Priifarzt verschriebene Dosis der Studienmedikation wurde dem elektronischen
Fallberichtsformular (electronic Case Report Form; eCRF) entnommen [10, 12].
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Tabelle 4-12: Visiten, zu denen der Serumkalziumspiegel der Studienteilnehmer erhoben wurde

Visite* Zeitraum der Visite Lokales Labor/Zentrallabor
Screening” Woche -6 bis -2 Tag -42 bis -14 Xe X
Baseline/Visite 1 Woche 0 Tag 1 X
Laborvisite 1 Woche 0 Tag 3 X
+ 1 Tag

Laborvisite 2 Woche 1 Tag 8 X

Visite 2 Woche 2 Tag 15 X X
Laborvisite 3 Woche 3 Tag 22 + 2 Tage X

Visite 3¢ Woche 4 Tag 29 X X
Visite 44 Woche 6 Tag 43 X X
Visite 54 Woche 8 Tag 57 + 2 Tage X X
Visite 6 Woche 10 Tag 71 X X
Visite 7¢ Woche 12 Tag 85 X
Visite 8¢ Woche 16 Tag 113 X
Visite 9 Woche 20 Tag 141 *3 Tage X
Visite 10¢/ET! Woche 26 Tag 183 X

a: Die Studienvisiten sollten ungeféhr zur gleichen Tageszeit stattfinden, vorzugsweise in den Morgenstunden.
b: Die Screening-Periode konnte mit Genehmigung des medizinischen Monitors zwischen der Randomisierung
und der Visite | um max. zwei Wochen fiir die Studienteilnehmer verliangert werden, die innerhalb des
Screening-Fensters nicht auf die Ziel-Laborbereiche optimiert werden konnten.

c: Es wurde davon ausgegangen, dass in der etwa 4-wdchigen Screening-Phase mehrere lokale Labor-
untersuchungen notwendig sein wiirden, um sowohl den albuminkorrigierten oder ionisierten Serumkalzium-
wert als auch den Serum-Magnesium- und den Vitamin D-Spiegel auf den Normbereich zu optimieren.
d: In ausgewéhlten Landern konnten zu den Visiten 3, 4, 5, 7 und 8 anstelle von vor-Ort-Visiten auch
Hausbesuche/virtuelle Visiten durchgefiihrt werden.

e: Visite 10 markiert das Ende der verblindeten Behandlungsperiode.

f: Visite zur vorzeitigen Beendigung (early Termination; ET) der Studie, fiir die Studienteilnehmer, die die
Studie vor Visite 10 abgebrochen hatten. Der Aufbau und die Bewertungen dieses ET-Visite sollten der
Visite 10 so dhnlich wie mdglich sein.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10]

Die Serumkalziumspiegel Ergebnisse der lokalen Laboranalysen mussten den Priifarzt in einem
Zeitrahmen erreichen, der geeignet war, den Studienteilnehmern innerhalb von 48 Stunden
nach der Blutentnahme Anweisungen zur Dosisanpassung geben zu konnen. Durch den
medizinischen Monitor erfolgte eine zeitnahe Uberpriifung der Messergebnisse der albumin-
korrigierten und/oder ionisierten Serumkalziumwerte sowie der vom Priifarzt verordneten
Dosierung. Alle Messergebnisse, der im Rahmen des Protokolls erforderlichen, lokalen
Laboranalysen, sowie die vom Priifarzt verschriebene Dosierung der Studienmedikation
wurden vom Studienpersonal im System zur elektronischen Datenerfassung (EDC-System)
bzw. in das eCRF eingegeben [10, 12].
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Neben den in Tabelle 4-12 aufgefiihrten Zeiten konnten zudem ab Visite 6 des verblindeten
Behandlungszeitraums, nach Ermessen des Priifarztes, zu jeder Visite oder zu einem beliebigen
Zeitpunkt weitere lokale Laboranalysen durchgefiihrt werden, z. B bei Symptomen oder (falls
erforderlich) zur Anpassung der Begleittherapie oder zur Titration der Studienmedikation. So
waren die Patienten z. B. angewiesen, im Falle des Auftretens von Symptomen einer Hypo-
oder Hyperkalzdmie zwischen den Studienvisiten, das Studienzentrum zu kontaktieren oder
eine auBlerplanméfige Visite im lokalen Labor wahrzunehmen, um den Serumspiegel des
albuminkorrigierten Kalziums oder des ionisierten Kalziums bestimmen zu lassen [10, 12].

Validitiit

Die Dokumentation der Einnahme von Kalzium- und aktiven Vitamin D-Dosen erfolgte
patientenberichtet gemdf3 den Vorgaben des Protokolls mittels eines elektronischen Tagebuchs
[10, 12]. Dies entspricht der géngigen Praxis fiir die Erfassung der Einnahme von Studien-
medikamenten bzw. deren Begleitmedikation. Bei Nichtausfiillung des Tagebuchs durch den
Teilnehmer, wurde dies protokollgemdll als nicht eingenommene Dosis gewertet. Die
Bestimmung der Laborparameter zihlt zu den Routineanalysen und basiert auf etablierten
Laborparametern, die mittels standardisierter Messmethoden erhoben wurden.

Patientenrelevanz

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 zur
mangelnden Kalzium- und Phosphatfreisetzung durch den Knochenumsatz. Die akuten und
Langzeitfolgen sind eine Hypokalzamie und Hyperphosphatimie, Hyperkalziurie sowie eine
Hypermineralisierung der Knochen [20]. Zudem leiden Betroffene hdufig unter Miidigkeit,
kognitiven Beeintrachtigungen (,,Brain fog*) sowie unter einem veridnderten Geisteszustand mit
Depressionen und Angstzustinden [37, 38]. Die Symptome korrelieren dabei stark mit dem
Ausmal der Hypokalzédmie sowie mit dem absoluten Serumkalziumwert [37, 48].

Zum Ausgleich des Kalziummangels besteht die konventionelle Therapie des Hypopara-
thyreoidismus aus der oralen Gabe von Kalzium-Prédparaten sowie von aktiven Vitamin D-
Analoga (Alfacalcidol oder Calcitriol) [21, 26, 49]. Dennoch haben Patienten, die eine
konventionelle Therapie erhalten, weiterhin einen hohen Leidensdruck, da auf diese Weise die
umfangreichen Funktionen des PTH innerhalb der Kalzium- und Phosphathomoostase 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 Intensitdt auf [24, 28]. Zudem kann es bei Patienten trotz der Behandlung mit einer
konventionellen Therapie zu einem lebensbedrohlichen Kalzium-Crash kommen, was eine
stationire Notfallbehandlung mit intravendser Kalziumgabe und strenger Uberwachung der
Herztitigkeit erfordert [32, 50]. Eine ndhere Beschreibung der Kalzium- und Vitamin D-
Dosierung und deren Einschrinkungen in der Therapie des Hypoparathyreoidismus befindet
sich im Abschnitt ,,Kalzium- und Vitamin D-Dosen®.
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Hinzukommend kann die dauerhafte Einnahme hoher Dosen an Kalzium und aktiver
Vitamin D-Supplementen zu kurz- und langfristigen Komplikationen wie Hyperphosphatimie
und eine Erh6hung der Kalziumausscheidung im Urin fiihren [38, 51]. Dies wiederum erhoht
das Risiko einer Nephrokalzinose und einer Nephrolithiasis (Nierensteine), was langfristig eine
Einschrinkung der Nierenfunktion einschlieBlich einer chronischen Niereninsuffizienz zur
Folge haben kann. Auflerdem kann es zu Gewebeverkalkung im Gehirn, im Herz-Kreislauf-
System und im Augenapparat kommen [33, 38, 51]. Daher ist bei einer Gabe von hohen Dosen
Kalzium und aktiver Vitamin D-Analoga eine regelmiBige Uberwachung des Patienten im
Hinblick auf den Kalzium- und Phosphatspiegel im Serum und Urin erforderlich [33].

Zusammenfassend erlauben die Einzelkomponenten des Endpunktes “Ansprechen auf die
Behandlung* den Erfolg der Therapie zu bestimmen [32]. Eine Normalisierung des albumin-
korrigierten Serumkalziumspiegels sowie die Unabhingigkeit von derzeitigen konventionellen
Therapie geht dabei mit einer Reduktion der Symptomatik und der Verhinderung von teils
lebensbedrohlichen Folgeschéden einher und sind somit gemél § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als
patientenrelevant anzusehen [52].

Hypoparathyroidism Patient Experience Scales — Symptom

Operationalisierung

Der patientenberichtete Fragebogen HPES — Symptom umfasst jeweils eine Frage zu insgesamt
17 Symptomen, die den zwei Dominen physische Symptome und kognitive Symptome
zugeordnet werden (Tabelle 4-13). Der Fragebogen adressiert wichtige Symptome und die
Haufigkeit ihres Auftretens innerhalb der letzten zwei Wochen bei Patienten mit Hypopara-
thyreoidismus. Die Erhebung des HPES — Symptom erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline,
in Woche 10, Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie)
[10]. Die abgefragten Symptome wurden durch Interviews mit erwachsenen Hypoparathyreo-
idismus-Patienten sowie mit klinischen Experten identifiziert. Die Antwortmdglichkeiten des
HPES — Symptom basieren auf einer S5-stufigen Likert-Skala, die die Optionen ,,nie®,
»gelegentlich (1 - 25 % der Zeit)*, ,,manchmal (26 - 50 % der Zeit)*, ,,oft (51 - 75 % der Zeit)*
und ,,sehr oft/immer (76 - 100 % der Zeit)* beinhaltet [23].

Die Doménenscores des HPES — Symptom entsprechen dem Mittel der zugehorigen Einzel-
fragen einer Doméne. Hierfiir miissen fiir mindestens sechs Einzelfragen der Domine
»korperliche Symptome* bzw. fiir mindestens drei Fragen aus der Domine ,kognitive
Symptome* Angaben vorhanden sein. Der Durchschnitt aus den beiden Doménenscores ergibt
wiederum den Gesamtscore des HPES — Symptom, der nur gebildet werden kann, wenn sich
vorab fiir beide Doménen ein Summenscore errechnen lieB. Fiir die Auswertung des
Fragebogens werden die Antworten der Likert-Skala in numerische Werte von null (bester
Zustand) bis vier (schlechtester Zustand) umgewandelt. Die so berechneten Werte werden im
Anschluss mittels linearer Transformation in Werte auf einer Skala von 0 bis 100 umgewandelt.
Hierbei repréisentieren hohere Werte des Scores eine hohere Symptomlast. Fiir die Trans-
formation wird die folgende Formel verwendet [53]:
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Scoregyala 0-5-0

Scoregyaia 0-100 = T *100

Tabelle 4-13: Physische und kognitive Symptome, die durch den HPES — Symptom adressiert
werden

Physische Symptome Kognitive Symptome
o  Muskelkrampfe e Schwierigkeiten sich zu erinnern
e  Muskelspasmen e Schwierigkeiten die richtigen Worte zu finden
e  Muskelzuckungen e Schwierigkeiten sich zu konzentrieren
e  Muskelschwiche e Schwierigkeiten Informationen zu verstehen
e Kribbeln ohne Taubheitsgefiihl e Schwierigkeiten klar zu denken

e  Kribbeln mit Taubheitsgefiihl

e Schmerzen

e Empfindlichkeit gegeniiber Hitze
e Miidigkeit

e Schlafprobleme

e Herzprobleme

e  Geringe Energie

Quelle: [23]

Validitit

Der HPES — Symptom wurde anhand einer nicht-interventionellen Beobachtungsstudie mit
300 Studienteilnehmern sowie einer klinischen Phase II-Studie mit 59 Studienteilnehmern
validiert [54]. Hierbei zeigte sich eine sehr gute interne Konsistenz des Fragebogens
(Cronbach’s alpha: 0,91 - 0,96) sowie eine gute Test-Retest-Reliabilitdt [54]. Zudem zeigten
Patienten mit einer Verbesserung des PGIS bzw. des Clinical Global Impression Scale (CGIS)
und solche, die nicht ldnger auf eine Einnahme der konventionellen Therapie angewiesen
waren, ebenfalls eine Verbesserung beziiglich des HPES — Symptom [54].

Der HPES — Symptom wurde in Ubereinstimmung mit den Leitlinien der amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) und den besten Forschungspraktiken fiir patientenberichtete
Erhebungen entwickelt. Es wurden Interviews zur Konzepterhebung mit klinischen Experten
und Patienten mit Hypoparathyreoidismus gefiihrt, um die Struktur und den Inhalt des
Fragebogens zu entwickeln. AnschlieBend wurde gepriift, ob die Anweisungen und Inhalte des
Fragebogens klar und relevant sind und ob die Skalenspannweiten angemessen sind [54].

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von 15 Punkten definiert. Dies entspricht der im Methodenpapier 7.0 des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sowie der VerfO
des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Responsekriterien von genau 15 %
der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend sicher wahrnehmbare
Verianderung fiir den Patienten zu identifizieren [55]. Der HPES — Symptom stellt somit ein
zuverldssiges und valides Instrument bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus dar.
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Patientenrelevanz

Der Fragebogen wird patientenberichtet erhoben und betrachtet typische Symptome, die im
Zusammenhang mit dem Hypoparathyreoidismus stehen. Die erfassten Symptome betreffen
hierbei sowohl physische Symptome (z. B. Muskelkrampfe, Kribbeln, Fatigue) als auch
kognitive Symptome (z.B. Schwierigkeiten sich zu erinnern, Wortfindungsstérungen,
Vergesslichkeit), welche die Lebensqualitit der Patienten mittelbar oder unmittelbar stark
beeinflussen [12, 23]. Die Erhebung krankheitsspezifischer Symptome mittels eines patienten-
berichteten Fragebogens ist gemiB VerfO des G-BA als patientenrelevant zu betrachten [9].

Patient Global Impression of Severity — Symptom

Operationalisierung

Der PGIS ist ein universelles Instrument zur Beurteilung der patientenindividuellen Gesamt-
situation aus Sicht des Patienten. Der PGIS ist untergliedert in den PGIS — Symptom und den
PGIS — Impact. Dabei besteht der PGIS — Symptom aus drei Fragen, die sich auf die
allgemeinen Symptome, die der Patient aufgrund des Hypoparathyreoidismus erféhrt, beziehen
(Symptome insgesamt, physische Symptome und kognitive Symptome) [10]. Wéhrend der
PGIS — Symptom der Nutzendimension Morbiditit zugeordnet wird, erfolgt die Auswertung
des PGIS — Impact innerhalb der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Die
Erhebung des PGIS — Symptom erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie) [10].

Die Antwortmoglichkeiten des PGIS — Symptom basieren auf einer 6-stufigen Likert-Skala, die
die Optionen ,,keine wahrnehmbaren Symptome*, ,,sehr mild®, ,,mild, ,,moderat®, ,,schwer* und
»sehr schwer beinhaltet. Fiir die Auswertung des Fragebogens werden die Antworten der
Likert-Skala in numerische Werte von null (bester Zustand) bis fiinf (schlechtester Zustand)
umgewandelt. Die so berechneten Werte werden im Anschluss mittels linearer Transformation
in Werte auf einer Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hierbei représentieren hohere Werte des
Scores eine hohere Symptomlast. Fiir die Transformation wird die folgende Formel verwendet:

Scoreskala 0-5-0
— - *
Scoreskala 0-100 = 3.0 100

Validitit

Der PGIS ist ein hiufig eingesetztes, indikationsiibergreifendes Erhebungsinstrument, das den
Behandlungserfolg beurteilt und so einen Riickschluss auf den gegenwértigen Gesundheits-
zustand der Patienten zuldsst. Aus diesem Grund stellt der PGIS ein geeignetes Messinstrument
zur Darstellung der Morbiditidt sowie der Lebensqualitdt dar [56-61]. Die Validitit des PGIS
wurde in anderen Indikationen belegt [62, 63].

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von 15 Punkten definiert. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 7.0
sowie der VerfO des G-BA beschriecbenen Vorgehensweise, wonach post hoc Response-
kriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden kdnnen, um eine hinreichend
sicher wahrnehmbare Verdnderung fiir den Patienten zu identifizieren [55].
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Patientenrelevanz

Der PGIS ist ein patientenberichteter Fragebogen, der unmittelbar die Schwere der Symptome
der Erkrankung widerspiegelt. Damit ist die Patientenrelevanz des Endpunktes gegeben.
Sowohl das IQWiG als auch der G-BA sahen in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren
den PGIS als geeignet an, um einen Zusatznutzen zu bewerten [64-67].

European Quality of Life S Dimension 5 Level

Operationalisierung

Bei der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L handelt es sich um ein krankheits-
iibergreifendes und hiufig verwendetes Instrument zur Erhebung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes bei erwachsenen Patienten. Die Skala der EQ-5D VAS umfasst einen Wertebereich
von 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester Gesundheits-
zustand) [68]. In der Studie PaTHway erfolgte die Erhebung der EQ-5D VAS innerhalb der
Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen
Beendigung der Studie) [10].

Validitiit

Der EQ-5D-5L ist ein generisches, etabliertes Messinstrument, das fiir die deutsche
Bevolkerung validiert ist [69]. Die EQ-5D VAS wurde bereits im Rahmen vorangegangener
Nutzenbewertungsverfahren, in vielféaltigen Indikationen als geeignetes Instrument angesehen,
um einen Zusatznutzen zu bewerten [70-73].

In der Vergangenheit wurden fiir die EQ-5D VAS Schwellenwerte von sieben bzw.
zehn Punkten als Responsekriterien validiert [74, 75]. Fiir das vorliegende Dossier wurde ein
Schwellenwert von 15 Punkten verwendet. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 7.0
sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Response-
kriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden kdnnen, wenn keine
Responsekriterien préispezifiziert waren, um eine hinreichend sicher wahrnehmbare
Verianderung fiir den Patienten zu identifizieren [55].

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS stellt ein patientenrelevantes und valides Instrument zur Beurteilung des
Gesundheitszustandes von Patienten mit Hypoparathyreoidismus dar und ist als patienten-
relevant zu erachten [76, 77].
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Work Limitations Questionnaire

Operationalisierung

Der WLAQ ist ein Fragebogen zur Erfassung von Einschrinkungen im Arbeitsleben, die durch
Krankheit verursacht werden und richtet sich an Berufstitige [78]. Der WLQ besteht aus
25 Fragen und umfasst die Bereiche Zeitmanagement, korperliche Anforderungen, mentale/
zwischenmenschliche Anforderungen und ergebnisorientierte Anforderungen. Hierbei wird
jeweils die Erschwerung von Arbeitsaufgaben aufgrund von Gesundheitsproblemen innerhalb
der vorangegangenen zwei Wochen abgefragt. Die Antwortmdglichkeiten des WLQ basieren
auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die die Optionen ,,nie (0 %), selten®, ,,manchmal (50 %)",
,meistens* und ,,immer (100 %) beinhaltet. Zudem kann der Patient fiir jede Frage individuell
angeben, dass diese nicht auf ihn zutrifft. Die Wertebereiche der einzelnen Bereiche reichen
jeweils von 0 bis 100, wobei hohere Werte eine stirkere Einschrinkung reprédsentieren [79].
Die Erhebung des WLQ erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20
und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie) [10].

Validitit

Die Validitit des WLQ konnte im Rahmen von zwei unabhingigen Validierungsstudien belegt
werden. Zum einen wurde die Validitdt im Rahmen einer Studie von 267 Patienten mit
Osteoarthritis demonstriert, zum anderen im Rahmen einer Studie von 836 Patienten mit
rheumatoider Arthritis [78, 80]. In beiden Studien konnte bewiesen werden, dass der WLQ ein
zuverldssiges und genaues Instrument zur Erfassung von krankheitsbedingten Einschranken im
Berufsleben darstellt [78, 80]. Fiir Patienten mit Hypoparathyreoidismus wurde die Validitit
des WLQ noch nicht untersucht. Es ist allerdings von einer Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse zum Einfluss krankheitsbedingter Einschrankungen auf das Arbeitsleben auf die
Indikation des Hypoparathyreoidismus auszugehen.

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von 15 Punkten definiert. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 7.0
sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Response-
kriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend
sicher wahrnehmbare Veridnderung fiir den Patienten zu identifizieren [55].
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Patientenrelevanz

Viele Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus erleben durch die Symptome und durch die
Behandlung der chronischen Erkrankung eine betrdchtliche Einschrdnkung in ihrem
alltdglichen Leben. In einer webbasierten Umfrage in den USA gaben rund 20 % der
erwachsenen Hypoparathyreoidismus-Patienten an, dass sich aufgrund der Krankheits-
symptome ihr beruflicher Status geéndert hat. So ist es bei thnen z. B. zu einem Wechsel von
einer Vollzeit- zu einer Teilzeitbeschiftigung, zur Arbeitslosigkeit, Arbeitsunfahigkeit oder zur
Frithverrentung gekommen. Eine Studie in Norwegen wiederum ergab, dass 40 % der
Hypoparathyreoidismus-Patienten entweder dauerhaft oder voriibergehend Sozialleistungen
beziehen, wihrend dies im Vergleich bei nur 14 % der allgemeinen erwachsenen Bevdlkerung
des Landes der Fall war [39, 54]. Das Vorhandensein und die Ausprigung der Einschrinkungen
im Arbeitsleben werden patientenberichtet dokumentiert. Der Endpunkt WLQ ist somit
unmittelbar patientenrelevant.

Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen

Operationalisierung

Die Dokumentation der Einnahme der konventionellen Therapie (Kalzium und aktives
Vitamin D) wéhrend der Studie erfolgte analog zur Beschreibung der Dokumentation der
Einnahme der konventionellen Therapie fiir den primédren Endpunkt ,,Ansprechen auf die
Behandlung*.

Validitit

Die Dokumentation der Einnahme von Kalzium- und aktiven Vitamin D-Dosen erfolgte
patientenberichtet gemil3 den Vorgaben des Protokolls mittels eines elektronischen Tagebuchs
[10, 12]. Dies entspricht der gingigen Praxis fiir die Erfassung der Einnahme von Studien-
medikamenten bzw. deren Begleitmedikation. Bei Nichtausfiillung des Tagebuchs durch den
Teilnehmer, wurde dies protokollgemaf als nicht eingenommene Dosis gewertet. Zudem wurde
die Kalziumzufuhr der Teilnehmer iiber die Nahrung wéhrend der gesamten Studiendauer
aufgezeichnet, so dass etwaige Storparameter durch mit der Nahrung zugefiihrtes Kalzium
ausgeschlossen werden konnten. Insgesamt sind die Erhebung und Auswertung des Endpunkts
als valide zu betrachten.
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Patientenrelevanz

Das Ziel der Behandlung mit Palopegteriparatid ist eine kausale Therapie des Hypopara-
thyreoidismus. Als Indikator hierfiir dient das Erreichen stabiler Serumkalziumwerte im
Normbereich, ohne dass der Patient auf die weitere Supplementation mit Kalzium und aktivem
Vitamin D angewiesen ist [12, 23, 81]. Hiufige Komplikationen einer langfristigen konven-
tionelle Therapie mit hohen Dosen Kalzium und aktivem Vitamin D sind eine Hyperkalziurie
und eine daraus hervorgehende Nephrokalzinose, die wiederum langfristig zu einer chronischen
Niereninsuffizienz fiihren kann [6]. Zudem gehen hohe Kalzium-Dosen mit gastrointestinalen
Beschwerden einher, die eine erhebliche Belastung fiir die Patienten darstellen und deren
Sozialleben deutlich erschweren [40, 82]. Die Sorge der Patienten vor den schweren
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der konventionelle Therapie stehen, fiithrt im
Versorgungsalltag bei etwa einem Drittel der Patienten zu einer verringerten Einnahme der
empfohlenen Dosis ihrer konventionellen Therapie [83]. Des Weiteren leidet ein Grofteil der
Patienten, trotz der Behandlung mit der konventionellen Therapie, unter einer hohen
Symptomlast ihrer Erkrankung [84]. So treten bei der Mehrheit der Patienten schwerwiegende
physische und kognitive Symptome auf, die auf unzureichende Kalziumspiegel zuriickzufiihren
sind [24, 25, 40]. Der Endpunkt Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen spiegelt die Effizienz
der kausalen Therapie mit Palopegteriparatid wider und ist mit einer Vermeidung von schwer-
wiegenden Symptomen und der deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit verbunden. Somit
ist der Endpunkt insgesamt als patientenrelevant zu bewerten.

Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Operationalisierung

Der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin wurde innerhalb von 52 Wochen vor
oder wihrend der Screeningphase, zu Baseline, in Woche 12 und in Woche 26 bestimmt. Nach
Bestétigung der Eignung des Studienteilnehmers durch den Priifarzt sollte vom Studien-
teilnehmer innerhalb einer Woche vor der Visite zu Baseline eine 24-Stundensammelurin Probe
gesammelt werden. Das Gleiche galt fiir die Visite in Woche 26, zu der der Studienteilnehmer
den 24-Stundensammelurin innerhalb einer Woche vor der Visite zu Hause sammeln sollte. Fiir
die Visite in Woche 12 bestand die Moglichkeit den 24-Stundensammelurin bis zu einer Woche
nach der Visite zu Hause zu sammeln [10, 12]. Die Analysen des 24-Stundensammelurins
wurden in einem zentralen Labor durchgefiihrt. Dabei wurden die folgenden Parameter im Urin
erfasst: Kreatinin, Kalzium, Citrat, Harnsdure, Oxalat, Phosphat, Natrium, Kalium,
Magnesium, pH und Urinvolumen [10].

Validitit

Die Messung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin zur Bestimmung der
Kalziumausscheidung im Urin wird laut Leitlinien der Europdische Gesellschaft fiir
Endokrinologie (European Society of Endocrinology; ESE) bei der Behandlung des Hypopara-
thyreoidismus empfohlen [26, 29]. Sie zihlt zu den Routineanalysen und basiert auf etablierten
Laborparametern, die mittels standardisierter Messmethoden erhoben wurden. Die Erhebung
der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin ist dementsprechend valide.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 73 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevanz

Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus, die mit hohen Dosen Kalzium behandelt werden,
besteht ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Nierensteinen, einer Nephrokalzinose
und/oder einer chronischen Niereninsuffizienz, sowie eine erhebliche Belastung durch
gastrointestinale Beschwerden [40, 82, 85, 86]. Erhohte Kalziumkonzentrationen im Urin sind
ein Indiz fiir eine Uberdosierung der zugefiihrten konventionelle Therapie oder eine einsetzende
Nierenfehlfunktion. Die Bewertung der Kalziumausscheidung im Urin ermdglicht somit die
Identifikation von nephrogenen Risiken [29]. Die Vermeidung dieser langfristig schwer-
wiegenden und moglicherweise lebensbedrohlichen Komplikationen ist patientenrelevant.

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens wurden in der Nutzendimension der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit die Endpunkte HPES — Impact, PGIS — Impact und 36-Item Short
Form Survey (SF-36) herangezogen.

Hypoparathyroidism Patient Experience Scales — Impact

Operationalisierung

Der patientenberichtete Fragebogen HPES — Impact umfasst 26 Fragen zu Aspekten, die mit
groBen Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Hypoparathyreoidismus-Patienten assoziiert
werden. Die 26 Fragen werden den vier Doménen physische Funktion, Alltagsaktivititen,
psychologisches Wohlbefinden, Sozialleben und Beziehung zugeordnet (Tabelle 4-14) [10-12].
Mit Hilfe der HPES — Impact werden Hauptauswirkungen der Symptome auf die Lebens-
qualitit und das Wohlbefinden der Patienten erfasst. Die Erfassung der Auswirkungen auf die
Lebensqualitét erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20, Woche 26
(bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie) riickblickend auf die letzten zwei Wochen
durch Beantwortung des Fragebogens durch den Patienten [10]. Dabei dauerte die
Beantwortung des Fragebogens etwa fiinf bis zehn Minuten [81]. Die Antwortmdglichkeiten
des HPES — Impact basieren auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die die Optionen ,,iiberhaupt
nicht®, ,.ein wenig®, ,,moderat”, ,,viel“ und ,,extrem beinhaltet. Diese wurden gewahlt, um
sicherzustellen, dass sinnvolle Unterscheidungen zwischen den Antworten fiir die Analyse
getroffen werden kdnnen und die kognitive Belastung fiir den Patienten zu minimieren [10, 81].

Fiir die Auswertung werden die Antworten der Likert-Skala in Zahlenwerte von null (bester
Zustand) bis vier (schlechtester Zustand) umgewandelt. Die Mittelwerte der resultierenden
Zahlenwerte der jeweiligen Einzelfragen ergeben den Summenscore der einzelnen Doménen.
Hierfiir miissen flir mindestens 50 % der Fragen innerhalb einer Doméne Antworten vorliegen.

Der Durchschnitt aus den vier Doméinenscores wiederum ergibt den Gesamtscore des
HPES — Impact, der nur gebildet werden kann, wenn sich vorab fiir alle Doménen ein
Summenscore errechnen liel. Sowohl die Doménenscores als auch der Gesamtscore werden
linear transformiert, so dass sich eine Skala von 0 bis 100 ergibt. Hierbei reprisentiert ein hoher
Wert eine starke Einschrankung der Lebensqualitdt [19, 53]. Fiir die Transformation wird die
folgende Formel verwendet [53]:
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Scoregyala 0-4-0

Scoregyaia 0-100 = T *100

Tabelle 4-14: Ubersicht der Doménen des HPES — Impact

Erholung nach korperlichen Aktivititen

Physische Funktion Alltagsaktivitiiten
e Bewegung des Korpers Aufgaben im Haushalt
e  Gehen Hobbys oder Freizeitaktivititen
o Korperliche Aktivitit am Tag Besorgungen
e  Ausiiben von Sport oder anstrengenden Komplexe Aufgaben
Tatigkeiten Arbeit oder Schule

Planung des Alltags entsprechend der Symptome
Notwendigkeit von Pausen wihrend Aktivititen

Unterbrechungen von Aktivititen aufgrund der
Symptome

Psychologisches Wohlbefinden

Sozialleben und Beziehungen

Angst
Frustration

Geringes Selbstvertrauen

Teilnahme an sozialen Aktivititen

Art der Aktivititen, die moglich sind, mit
anderen zu machen

e Niedergeschlagenheit Beziehungen zu Freunden
e Isolation Beziehungen zu der Familie
e Reizbarkeit Beziehung zum Ehepartner/Partner

e Besorgtheit
e Wut

Quelle: [81]

Validitiit
Der Fragebogen HPES — Impact wurde anhand einer nicht-interventionellen Beobachtungs-
studie mit 300 Studienteilnehmern sowie einer klinischen Phase II-Studie mit 59 Studien-

teilnehmern validiert [54]. Hierbei zeigte sich eine sehr gute interne Konsistenz des
Fragebogens (Cronbach’s alpha: 0,92 - 0,97) sowie eine gute Test-Retest-Reliabilitét [54].

Analog zum HPES — Symptom wurde der HPES —Impact in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien der FDA und den besten Forschungspraktiken fiir patientenberichtete Erhebungen
entwickelt. Es wurden Interviews zur Konzepterhebung mit klinischen Experten und Patienten
mit Hypoparathyreoidismus gefiihrt, um die Struktur und den Inhalt des Fragebogens zu
entwickeln. Anschlieend wurde gepriift, ob die Anweisungen und Inhalte des Fragebogens
klar und relevant sind und ob die Skalenspannweiten angemessen sind [81]. Dementsprechend
ist die Erhebung des Endpunkts HPES — Impact als valide zu betrachten.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 75 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von 15 Punkten definiert. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 7.0
sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Response-
kriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend
sicher wahrnehmbare Verdnderung fiir den Patienten zu identifizieren [55].

Patientenrelevanz

Da der Fragebogen HPES — Impact die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patienten mit
Hypoparathyreoidismus erhebt, die aufgrund der teils schweren Symptomatik drastisch in ihren
Alltagsaktivititen, der psychologischen und physischen Verfassung sowie ihrem Sozialleben
eingeschrinkt sind, ist dieser Fragebogen als patientenrelevant zu erachten. Zudem ist eine
Verbesserung der Lebensqualitdt gemél § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant zu
betrachten.

Patient Global Impression of Severity — Impact

Operationalisierung

Der PGIS — Impact adressiert anhand von fiinf Fragen die Auswirkungen des Hypopara-
thyreoidismus auf die allgemeine Funktionsfdhigkeit und das Wohlbefinden des Patienten
(Lebensqualitdt, physische Funktion, Alltagsfunktionen, soziale Funktion und emotionales
Wohlbefinden). Die Erhebung des PGIS — Impact erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in
Woche 10, Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie). Die
Antwortmoglichkeiten des PGIS — Impact basieren auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die die
Optionen ,,gar nicht®, ,,ein wenig®, ,,moderat®, ,,sehr und ,,extrem‘ beinhaltet [10].

Fiir die Auswertung des Fragebogens werden die Antworten der Likert-Skala in numerische
Werte von null (bester Zustand) bis vier (schlechtester Zustand) umgewandelt. Die so
berechneten Werte werden im Anschluss mittels linearer Transformation in Werte auf einer
Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hierbei reprasentieren hohere Werte des Scores eine stirkere
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Fiir die Transformation wird die folgende Formel
verwendet:

Scoregyala 040
_ - *
Scoregyala 0-100 =——— ~——— F100

4-0
Validitdit
Die Validitit des PGIS wird innerhalb des Abschnitts ,,Patient Global Impression of
Severity — Symptom* nédher erldutert.

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von 15 Punkten definiert. Dies entspricht der im IQWiG-Methodenpapier 7.0
sowie der VerfO des G-BA beschriebenen Vorgehensweise, wonach post hoc Response-
kriterien von genau 15 % der Skalenspannweite definiert werden konnen, um eine hinreichend
sicher wahrnehmbare Verdnderung fiir den Patienten zu identifizieren [55].
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Patientenrelevanz

Der PGIS ist ein patientenberichteter Fragebogen, der unmittelbar die Schwere der Symptome
der Erkrankung und die damit einhergehende Verschlechterung der Lebensqualitét
widerspiegelt. Damit ist die Patientenrelevanz des Endpunktes gegeben. Sowohl das IQWiG
als auch der G-BA sahen in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren den PGIS als
geeignet an, um einen Zusatznutzen zu bewerten [64-67].

36-Item Short-Form Survey

Operationalisierung

Der SF-36 ist ein generischer Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitit erwachsener
Patienten, der aus dem Englischen weltweit {ibersetzt wurde [87].

Der SF-36 umfasst 36 Fragen zu korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, die den folgenden acht Dominen zugeordnet werden:
allgemeine Gesundheitswahrnehmung (fiinf Fragen), korperliche Funktionsfidhigkeit (zehn
Fragen), korperliche Rollenfunktion (vier Fragen), korperliche Schmerzen (zwei Fragen),
Vitalitit (vier Fragen), psychisches Wohlbefinden (fiinf Fragen), emotionale Rollenfunktion
(drei Fragen), soziale Funktionsfahigkeit (zwei Fragen) und Gesundheitsverdnderung im Laufe
des letzten Jahres (eine Frage). Anhand der Domédnen (ausgenommen der Frage zur
Gesundheitsverdnderung im letzten Jahr) werden die Summenscores fiir die Komponenten der
korperlichen Gesundheit (Physical Component Summary; PCS) und der psychischen
Gesundheit (Mental Component Summary; MCS) berechnet. Dabei wird jede Doméne mit
unterschiedlicher Gewichtung fiir die Berechnung beider Komponenten beriicksichtigt. Die
Erhebung des SF-36 erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20 und
Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).

Die Auswertung des SF-36 erfolgt mithilfe der Quality Metric’s Health Outcomes Scoring
Software. Dabei werden die Rohwerte (0 bis 100) der Doménen- und Summenscores in
normbasierte Werte transformiert. Ein Wert von 50 entspricht dem Durchschnitt einer externen
Referenzpopulation (U.S. Population 2009), bei einer Standardabweichung (Standard
Deviation; SD) von zehn. Somit zeigt ein Score unter 50 einen schlechteren Gesundheitszustand
des Patienten gegentiber des Bevolkerungsdurchschnitts an [88].

Validitit

Der SF-36 stellt ein zuverldssiges und giiltiges MaB fiir die generische Befragung beziiglich der
korperlichen und geistigen Gesundheit dar. Der Fragebogen kann alters- (ab 18 Jahren),
krankheits- und behandlungsgruppeniibergreifend verwendet werden und ist ein klinisch
anerkanntes Messinstrument zur Erfassung der selbsteingeschitzten, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét [89]. Der Fragebogen wurde in einer deutschen, reprasentativen Studie validiert
[90]. Zudem konnte die Zuverldssigkeit und Validitdt durch einen Vergleich mit bevolkerungs-
normativen Daten im englischsprachigen Raum bestétigt werden [91]. In der Indikation
Hypoparathyreoidismus wurde die Validitét der Inhalte des SF-36 anhand von Interviews mit
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Erwachsenen, die an einem chronischen Hypoparathyreoidismus erkrankt sind, evaluiert.
Hierbei wurde der SF-36 als verstdndlich, relevant und sensitiv bewertet [92].

Fiir die Nutzenbewertung wurden post hoc Responderanalysen unter Verwendung eines
Schwellenwerts von zehn Punkten definiert. Dies entspricht dem vom G-BA als adédquat
angesehene Schwellenwert, um eine hinreichend sicher wahrnehmbare Verdanderung fiir den
Patienten zu identifizieren [93].

Patientenrelevanz

Da der Fragebogen SF-36 die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten erhebt, ist
dieser Fragebogen als patientenrelevant zu erachten. Zudem ist eine Verbesserung der
Lebensqualitdt gemil § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant zu betrachten.

4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Sicherheit werden im vorliegenden Dossier patientenrelevante Endpunkte
zu den UE dargestellt.

Operationalisierung

In der Studie PaTHway war ein UE als jedes neue oder jedes vor der Behandlung bestehende
und sich verschlechternde medizinische Ereignis definiert, das bei einem Studienteilnehmer
auftrat, dem ein pharmazeutisches Produkt verabreicht wurde, unabhéngig davon, ob es dabei
in einem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung stand oder nicht. Als UE wurde daher
jedes der folgenden Ereignisse gewertet [10]:

e Jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom oder jede Erkrankung,
einschlieBlich anormaler Laborbefunde, anormaler Vital- und elektrokardiographischer
(EKG-) Parameter, Reaktionen an der Injektionsstelle und Antikorperreaktionen, das/die
zeitlich mit der Anwendung eines Priifprdparats oder einer anderen im Priifplan vor-
gesehenen Intervention zusammenhéngt, unabhédngig von der Zuordnung.

e UE, die zuvor nicht beim Studienteilnehmer beobachtet worden waren und die wihrend des
im Priifplan festgelegten UE-Berichtszeitraums auftraten, einschlieBlich solcher Anzeichen
oder Symptome, die im Zusammenhang mit dem Hypoparathyreoidismus stehen und die
vor dem UE-Berichtszeitraum nicht bestanden.

e Komplikationen, die als Folge der im Priifplan vorgeschriebenen Eingriffe (z. B. invasive
Verfahren wie Herzkatheteruntersuchungen) auftraten.

e Falls zutreffend, UE die vor der Zuteilung der Studienbehandlung im Zusammenhang mit
der Auswaschung von Medikamenten, dem Ausbleiben einer Behandlung oder einer
anderen nach dem Priifplan vorgeschriebenen Intervention auftraten.
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e Vorbestehende Erkrankungen (mit Ausnahme der untersuchten Erkrankung), die sich nach
Einschitzung des Priifarztes wihrend des im Priifplan festgelegten Meldezeitraums fiir UE
in ihrer Schwere oder Haufigkeit verschlechtert oder in ihrer Art verdndert haben.

UE wurden gemidfl Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) in der
Version 24.1, nach SOC und PT kodiert [10, 12]. Die Erhebung der UE erfolgte iiber die
gesamte Studiendauer. Dies entspricht der Zeitspanne ab Einschluss der Teilnehmer in die
Studie bis einschlieBlich Woche 26 oder bis zum Zeitpunkt eines vorzeitigen Studienabbruchs.
Zwei Wochen (+ 7 Tage) nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation erfolgte eine
telefonischen Nachbeobachtung der Studienteilnehmer, um UE zu bewerten, die zum Zeitpunkt
der letzten Studienvisite andauerten und UE zu identifizieren, die innerhalb dieses Zeitraums
auftraten.

Unerwiinschte Ereignisse nach Schweregrad

Alle UE wurden anhand der Toxizititsskala der WHO bewertet. Fiir UE, die nicht ausdriicklich
in der WHO-Skala zur Einstufung der Toxizitit aufgefiihrt sind, erfolgte die Bewertung des
Schweregrads gemdl folgender Kriterien [10]:

e Mildes UE: Der Betroffene leidet unter einem voriibergehenden oder leichten Unwohlsein
(48 Stunden). Es ist keine medizinische Intervention oder Therapie erforderlich.

e Moderates UE: Durch das Ereignis ist der Betroffene leicht bis méBig in seiner Aktivitét
eingeschrinkt und bedarf moglicherweise etwas Hilfe. Es ist keine oder eine minimale
medizinische Intervention oder Therapie erforderlich.

e Schweres UE: Das Ereignis verursacht eine deutliche Aktivititseinschrankung des
Betroffenen und in der Regel ist Hilfe erforderlich. Es ist ein medizinischer Eingriff oder
eine Therapie und moglicherweise ein Krankenhausaufenthalt erforderlich.

e Lebensbedrohliches UE: Der Betroffene ist durch das Ereignis extrem in seiner Aktivitdt
eingeschriankt und erhebliche Hilfe ist erforderlich. Es ist eine erhebliche medizinische
Intervention oder Therapie und wahrscheinlich ein Krankenhausaufenthalt oder die Pflege
im Hospiz erforderlich.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Als schwerwiegendes UE (SUE) wurde jedes unerwiinschte, medizinische Ereignis bei
jeglicher Dosis der Studienmedikation eingestuft, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillt war [10]:

e Fihrt zum Tod

e [Ist unmittelbar lebensbedrohlich

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 79 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erfordert oder verlidngert einen stationdren Krankenhausaufenthalt (ausgenommen
Krankenhausaufenthalte fiir diagnostische oder elektive chirurgische Eingriffe aufgrund
bereits bestehender Erkrankungen, Krankenhausaufenthalte, die erforderlich waren, um
die Wirksamkeitsmessung flir die Studie zu ermoglichen oder solche, fiir eine geplante
Therapie der in der Studie zugrundeliegenden Grunderkrankung

Fiihrt zu anhaltender oder erheblicher Behinderung/Invaliditét

Fiihrt bei einer Studienteilnehmerin oder Partnerin eines Studienteilnehmers, die
wihrend der Studienteilnahme oder innerhalb von zwei Wochen nach der letzten Dosis
des Studienmedikaments schwanger wird, zu einem Schwangerschaftsabbruch, ob
durch einen Unfall bedingt, therapeutisch oder spontan

Fiihrt bei Nachkommen von Studienteilnehmerinnen zu einer kongenitalen Anomalie
oder einem Geburtsfehler

Ein medizinisches, signifikantes Ereignis, das eine Gefahrdung des Studienteilnehmers
darstellt, oder das einen medizinischen/chirurgischen Eingriff erfordert, um eines nach
der obigen Definition aufgefiihrten Ergebnisse zu verhindern

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Als UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, waren in der Studie PaTHway alle nicht
schwerwiegenden UE (einschlieBlich anormale Laborparameter und Schwangerschaften)
definiert, die ein dauerhaftes Absetzen des Studienmedikaments erforderten.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse waren in der Studie PaTHway vasodilatatorische Anzeichen
und Symptome, eine anhaltende schwere Hypokalzémie sowie eine anhaltende schwere
Hyperkalzédmie definiert.

Unter vasodilatatorische Anzeichen und Symptome fielen: orthostatischer Schwindel,
Benommenheit, Schwiche, verschwommenes Sehen, Prd-Synkopen, Synkopen,
Kopfschmerzen, orthostatische Hypotonie, orthostatische Tachykardie/Palpitationen.
Die Bewertung, dass es sich bei einem Ereignis um eine UE von besonderem Interesse
handelt, hing von der klinischen Einschitzung des Priifarztes ab.

Als anhaltende schwere Hypokalzdmie war ein albuminkorrigierter Serumkalziumwert
von <7,0mg/dl (entspricht einem albuminkorrigierten Serumkalziumspiegel
< 1,75 mmol/l bzw. < 0,95 mmol/l ionisierten Kalzium) definiert, der sich {iber mehr als
sieben Tage, trotz Erhdhung (und Einhaltung) der Dosis des Studienmedikaments, der
Kalzium-Praparate und des aktiven Vitamin D-Analogons sowie trotz medizinischer
Intervention nach Bedarf und Ermessen des Priifarztes (z. B. intravendse Kalzium-
infusionen, Notfallbehandlung, Krankenhausaufenthalt), anhielt.
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e Als anhaltende schwere Hyperkalzamie war ein albuminkorrigierter Serumkalziumwert

von >12,0mg/dl (entspricht

einem albuminkorrigierten Serumkalziumspiegel

> 3,00 mmol/l bzw. > 1,50 mmol/l ionisierten Kalzium) definiert der, trotz Absetzen der
aktiven Vitamin D- und Kalzium-Préparate, Verringerung oder Absetzen der Studien-
medikation, oraler Fliissigkeitszufuhr und/oder medikamentdser Behandlung nach
Ermessen des Priifarztes (z. B. intravendse Fliissigkeit, Notfallbehandlung, Kranken-
hausaufenthalt), tiber mehr als sieben Tage anhielt.

Unerwiinschte Ereignisse ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

Fiir das vorliegende Dossier erfolgte posthoc eine Auswertung der UE, ohne die
Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse. Hierfir wurden folgende PT als
erkrankungsbezogene Ereignisse definiert: ,,Hypokalzdmie®, , Pardsthesie, ,,Muskelspasmen*

und ,,Hypoparathyreoidismus*.

Darstellung der unerwiinschten Ereignisse im Dossier

Die Auswertungen, die im vorliegenden Dossier auf Basis aller randomisierten Studien-
teilnehmer der Zielpopulation, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
(Safety-Population), dargestellt werden, sind nachfolgend in Tabelle 4-15 zusammengefasst.

Tabelle 4-15: Auswertungen der UE

Kategorie

Auswertung

Gesamtraten der UE

jegliche UE

milde, moderate und schwere UE sowie SUE

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

UE, die zum Tod fiihrten

UE, ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener
Ereignisse

Gesamtraten der UE
e jegliche UE
e milde, moderate und schwere UE sowie SUE
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e UE, die zum Tod fiihrten

Detaildarstellung der UE nach SOC und PT

jegliche UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

schwere UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

UE, die bei mindestens zehn Patienten und mindestens
1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (deskriptiv)

UE, die zum Tod fiihrten (deskriptiv)
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Kategorie Auswertung

UE von besonderem Interesse vasodilatatorische Anzeichen und Symptome

anhaltende schwere Hypokalzidmie

anhaltende schwere Hyperkalzdmie

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Validitit

Alle UE, die ab der ersten bis zur letzten Verabreichung der Studienmedikation auftraten,
wurden vom Priifarzt erfasst und dokumentiert. Die UE wurden mittels MedDRA
(Version 24.1) in SOC und PT kodiert. Dariiber hinaus wurden UE nach Schweregrad in die
Kategorien ,,mild*, ,,moderat* und ,,schwer* klassifiziert [ 10, 12]. Daten zur Sicherheit wurden
regelmifBig durch den medizinischen Monitor des Sponsors sowie durch ein unabhéngiges
Kontrollgremium, das Data Monitoring Committee (DMC) {iberpriift.

Die Erfassung der UE und deren Schweregrade in der fiir die Bewertung relevanten Studie
erfolgte geméB internationalem Standard und ist somit valide.

Patientenrelevanz

Zur Gewébhrleistung der Sicherheit eines Arzneimittels muss das Auftreten von UE eingehend
erfasst werden. Durch auftretende UE kommt es zu einer zusétzlichen Beeintrachtigung der
Patienten, welche sich direkt auf deren Gesundheitszustand auswirkt. Somit sind UE per se als
patientenrelevant zu erachten. Auch durch das IQWiG und die VerfO des G-BA (§ 3 Abs. 1 des
5. Kapitels) werden UE als patientenrelevant definiert [9, 55].

4.2.5.2.3 Statistische Methodik

Analysepopulationen

Im Folgenden werden die Analysepopulationen der Studie PaTHway beschrieben, die fiir die
in Abschnitt 4.3.1 dargestellten Analysen herangezogen wurden [11, 12].

e [TT-Population: Die ITT-Population schlie3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die
mindestens eine Dosis der verblindeten Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse
erfolgte entsprechend der Randomisierung, unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung.
Diese Population wurde fiir die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

e Safety-Population: Die Safety-Population schlieBt alle randomisierten Studienteilnehmer
ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte
nach der tatsichlichen Behandlung. Wenn die Probanden wéhrend des Behandlungs-
zeitraums sowohl Palopegteriparatid als auch Placebo einnahmen, wurden sie nach der
Behandlung analysiert, die die meiste Zeit iiber eingenommen wurde (d. h. >50 % der
Dosierungstage wihrend des Behandlungszeitraums). Diese Population wurde fiir die
Analyse der Vertriaglichkeitsendpunkte herangezogen.
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Zielpopulation von Palopegteriparatid

Der G-BA hat im Rahmen eines Beratungsgesprichs am 14.07.2023 (Beratungsanforderung
2023-B-110) Hypoparathyreoidismus-Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist, als Zielpopulation fiir Palopegteriparatid
definiert [4]. Entsprechend erfolgte ein Zuschnitt der Studienpopulation der Studie PaTHway.
Hierbei wurden die in Tabelle 4-16 angegebenen Kriterien fiir die Identifikation von Patienten
der Zielpopulation herangezogen. Patienten, die mindestens eines der genannten Kriterien
erfiillten, wurden der Zielpopulation zugeordnet.

Tabelle 4-16: Kriterien fiir die Identifikation von Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Kriterium

Rationale

Behandlung mit einer hohen Dosis aktivem
Vitamin D:

e Calcitriol: > 1,0 pg
e Alfacalcidol: >2,0 ug

Hohe Dosen an aktivem VitaminD stellen geméal
europdischem Konsens ein Kriterium dar, um Patienten zu
identifizieren, fiir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und die somit
fir eine PTH-Therapie in Frage kommen [29]. Bei
erwachsenen Patienten mit Hypoparathyreoidismus erlaubt
in der Regel eine Dosis von 0,5 bis 2 pg/Tag Alfacalcidiol
oder eine Dosis von 0,5 bis 1,0 pg/Tag Calcitriol das
Erreichen akzeptabler Kalziumspiegel [26, 29].
Entsprechend ist bei den angewendeten Schwellenwerten
von einer hohen Dosis an Vitamin D auszugehen.

Auftreten schwerer Symptome:

e vorangegangene Behandlung in einer
Notaufnahme in Zusammenhang mit
dem Hypoparathyreoidismus®

e vorangegangene Hospitalisierung in
Zusammenhang mit dem
Hypoparathyreoidismus?®

Um in die Studie PaTHway eingeschlossen zu werden,
mussten die Patienten innerhalb von fiinf Wochen vor der
Randomisierung eine stabile Dosis ihrer konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D aufweisen [10, 12].
Entsprechend ist bei diesen Patienten bereits von einer
optimierten Therapie auszugehen. Das Auftreten von
Symptomen des Hypoparathyreoidismus unter einer bereits
optimierten Therapie, die zu einer Behandlung der
Betroffenen in einer Notaufnahme oder zu einer
Hospitalisierung fithren weisen auf eine unzureichende
Wirksamkeit der konventionellen Therapie bei diesen
Patienten hin. Zudem kann es auch bei, nach biochemischen
Kriterien gut eingestellten Patienten, zu Kalzium-
entgleisungen kommen, die eine Behandlung in der
Notaufnahme oder Hospitalisierung erforderlich machen.

Nieren-/Nebennierenerkrankungen:
e vorangegangene Niereninsuffizienz

e vorangegangene Nierensteine
(Nephrolithiasis)

e ¢GFR <60 ml/min/1,73 m?

Die Langzeitsupplementation mit Kalzium und aktivem
Vitamin D kann zu behandlungsbedingten Komplikationen
filhren, da sie die gefilterte Menge an Kalzium in den
Nieren erhoht [22]. So ist die konventionelle Therapie mit
einem mehr als 4-fachen Risiko flir Nephrolithiasis und
chronische Nierenerkrankungen verbunden [22]. Gemal
internationaler Leitlinien soll fiir Patienten, bei denen eine
verminderte Nierenfunktion oder Nierensteine vorliegen
eine PTH-Therapie erwogen werden [29, 94].

a: Hierfiir wurde ein Zeitraum von sechs Monaten vor der Randomisierung herangezogen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Statistische Auswertungen

Wenn nicht anders spezifiziert, gelten die folgenden Erlduterungen zu den eingesetzten
statistischen Methoden.

Alle im Dossier dargestellten statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanz-
niveau von 5 % durchgefiihrt.

Baseline war definiert als die letzte nicht fehlende Erhebung vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Dichotome Endpunkte

Fiir die Auswertung der Ergebnisse der dichotomen Endpunkte werden die Anzahl der
Studienteilnehmer (N) in der Analysepopulation sowie die Anzahl bzw. der Anteil der
Studienteilnehmer (n (%)) mit Ereignis zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt erfasst.

Das Relative Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) inklusive des
zweiseitige 95 %-Konfidenzintervall (KI) werden mittels eines Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH)-Tests berechnet, der nach der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs.
andere (autoimmun, idiopathisch und genetisch)) stratifiziert wurde. Sofern in einem der
Behandlungsarme keine Ereignisse auftraten, wurde die Berechnung unter Verwendung einer
Nullzellenkorrektur durchgefiihrt, indem ein Wert von 0,5 unter Verwendung von Logit-
Schétzern hinzugefiigt wurde.

Fiir die post hoc definierten Responderanalysen der patientenberichteten kontinuierlichen
Endpunkte innerhalb der Nutzendimensionen Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt wurden, gemdl der Vorgaben des IQWiGs und des G-BAs, Responseschwellen von
15 % der jeweiligen Skalenspannweite herangezogen [55]. Fiir die Analyse des SF-36 wurde
der anerkannte Schwellenwert von zehn Punkten herangezogen [93].

Kontinuierliche Endpunkte

Kontinuierliche Endpunkte werden im vorliegenden Dossier mittels der folgenden deskriptiven
Statistik beschrieben: Anzahl der beobachteten Werte (n), Mittelwert (MW), Standard-
abweichung (SD).

Die Verdnderung gegeniiber Baseline innerhalb eines Behandlungsarms und die Differenz
zwischen den Behandlungsarmen in Woche 26 wurde anhand von Kovarianzanalysen
(Analysis of Covariance; ANCOVA) ermittelt. Es werden jeweils pro Behandlungsarm die
Anzahl der Beobachtungen und der Least-Square MW (LS-MW) einschlieBlich des
Standardfehlers (SE) dargestellt. Fiir die Differenz zwischen den Behandlungsarmen in
Woche 26 werden die LS-MW-Differenz (LS-MWD) sowie das zweiseitige 95 %-KI und der
zugehorige p-Wert dargestellt. Dariiber hinaus wurde jeweils die standardisierte Mittelwerts-
differenz (Hedges’g) zusammen mit dem 95 %-KI analysiert.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 84 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fiir das ANCOVA-Modell wurde die Verdnderung gegeniiber Baseline als Antwortvariable,
die Behandlung und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der
Baselinewert des jeweiligen Endpunktes als Kovariate verwendet.

AuBerdem werden Diagramme der MW zu den jeweiligen Studienvisiten dargestellt.

Imputation fehlender Werte

Fiir die ANCOVA-Modelle zum HPES — Symptom, zum HPES — Impact sowie zum SF-36
wurden fehlende Daten geméf der Vorgaben im SAP imputiert [11]. Die Imputation fehlender
Daten erfolgte unter der Annahme einer zufilligen Verteilung der fehlenden Werte. Zur
Imputation wurde die Markov-Chain-Monte-Carlo-Methode (MCMC) unter der Annahme der
multivariaten Normalitit der fehlenden Werte verwendet. Als Variable werden fiir die
Imputationen die Atiologie des Hypoparathyreoidismus, die Baseline- sowie alle verfiigbaren
Post-Baseline-Werte einbezogen. Die Imputation fiir Visiten nach Baseline erfolgte anhand von
100 simulierten Datensdtzen [11].

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschitzung” erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet? werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Maf3e auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik >0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Prispezifizierte Sensitivititsanalysen

Um die Robustheit der primiren Analyse zu bewerten, waren in der Studie PaTHway die hier
unter 1. bis 5. genannten Sensitivitdtsanalysen flir den primédren Endpunkt ,,Ansprechen auf die
Behandlung® prispezifiziert. Dabei galten fiir die Analyse, wenn nicht anders aufgefiihrt,
folgende Bestimmungen [11, 12]:

e Die Durchfiihrung der Analyse erfolgte anhand der ITT-Population.

e Studienteilnehmer mit fehlenden Daten zu einem oder mehreren der Kriterien des priméren
Endpunkts ,,Ansprechen auf die Behandlung®“ wurden in der Sensitivititsanalyse als
Non-Responder betrachtet.

e Die Analysen erfolgten unter Verwendung des nach Atiologie des Hypoparathyreoidismus
stratifizierten CMH-Tests

1. Die Sensitivitdtsanalyse erfolgte anhand der Completer-Population, definiert als Teil-
nehmer der ITT-Population, die die 26-wochige verblindete Studienphase abgeschlossen
hatten und zu allen Komponenten des primaren Endpunkts Daten aufwiesen.

2. Die Sensitivitatsanalyse erfolgte unter Verwendung der folgenden Definition des priméren
Endpunkts ,,Ansprechen auf die Behandlung®:

e Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des
Normbereichs (8,3 - 10,6 mg/dl) innerhalb von vier Wochen vor und in Woche 26.

e Anteil der Patienten die kein aktives Vitamin D mehr einnehmen mussten (keine
staindige Einnahme von aktiven Vitamin D-Analoga innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26 und eine Einnahme von PRN-Dosen an <7 Tagen innerhalb von vier
Wochen vor Woche 26).
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Anteil der Patienten ohne eine dauerhafte Einnahme von Kalzium innerhalb von vier
Wochen vor Woche 26) und Patienten, die eine Einnahme von PRN-Dosen an
<7 Tagen innerhalb von vier Wochen vor Woche 26) bedurften.

Anteil der Patienten ohne Dosiserhohung der verschriebenen Studienmedikation
innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 (Eine Dosisreduktion aus
Sicherheitsgriinden war erlaubt).

3. Die Sensitivitdtsanalysen erfolgten unter Verwendung eines nach Geschlecht stratifizierten
CMH-Tests.

4. Die Sensitivitatsanalyse erfolgte unter Verwendung der folgenden Definition des priméren
Endpunkts ,,Ansprechen auf die Behandlung*:

Anteil der Patienten mit einen albuminkorrigierten Serumkalziumspiegel von
7,5 bis 10,6 mg/dl innerhalb von vier Wochen vor und in Woche 26.

Anteil der Patienten mit einer > 50 %-igen Verringerung der Dosis von aktivem
Vitamin D gegeniiber Baseline.

Anteil der Patienten, die eine Verringerung der Kalzium-Dosis um > 50 % gegeniiber
Baseline aufwiesen.

Die Berechnung der prozentualen Verringerung basierte auf der Grundlage der
durchschnittlichen, taglichen Gesamtdosis (Dauerdosis plus PRN-Dosis), die vor Beginn der
Studienbehandlung und die wihrend der vier Wochen vor Visite 10 (in Woche 26)
eingenommen wurde.

5. Durchfiihrung der primdren Analyse mit folgender Definition des primdren Endpunkts
,Ansprechen auf die Behandlung*“: Anteil der Probanden, die nach 26-wochiger
Studienbehandlung:

Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des
Normbereichs (8,3 - 10,6 mg/dl) innerhalb von vier Wochen vor und in Woche 26.

Anteil der Patienten die kein aktives Vitamin D mehr einnehmen mussten (keine
staindige Einnahme von aktiven Vitamin D-Analoga innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26 und keine Einnahme von PRN-Dosen innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26).

Anteil der Patienten ohne eine dauerhafte Einnahme von Kalzium (keine Dosen
> 600 mg) und ohne Einnahme von PRN-Dosen innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26.
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e Anteil der Patienten ohne Dosiserhohung der verschriebenen Studienmedikation
innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 (Eine Dosisreduktion aus
Sicherheitsgriinden war erlaubt).

Post hoc definierte Sensitivititsanalysen

Fiir den primiren Endpunkt ,,Ansprechen auf die Behandlung®“ wurde folgende post hoc
Sensitivititsanalyse aufgrund eines Kommentars der FDA vom 18. Februar 2022 zum Umgang
mit fehlenden Daten durchgefiihrt [12]:

e Durchfiihrung der primdren Analyse mit der unter 5. aufgefiihrten Definition des priméren
Endpunkts ,,Ansprechen auf die Behandlung* mit Betrachtung von Studienteilnehmern mit
fehlenden Daten zu aktiven Vitamin D- und/oder Kalzium-Dosen innerhalb der
vier Wochen vor Visite 10 (in Woche 26) als Non-Responder.

Zudem wurde folgende post hoc Sensitivitdtsanalyse flir den primidren Endpunkt ,,Ansprechen
auf die Behandlung* durchgefiihrt [12]:

e Durchfiihrung der primidren Analyse unter Verwendung derselben Kriterien, die fiir die
Hauptanalyse des primdren Endpunktes ,,Ansprechen auf die Behandlung® definiert
wurden, mit der Ausnahme einer Erweiterung des Normbereichs fiir den albumin-
korrigierten Kalziumspiegel (8,3 - 10,6 mg/dl auf 7,5 - 10,6 mg/dl).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moéglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Léindereffekte

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 89 von 399




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen miissen gemil dem IQWiG-Methodenpapier 7.0 [55], und
Abschnitt 4.3.1.3.2 regelhaft nur dann durchgefiihrt werden, wenn die folgenden Kriterien
erfiillt sind:

e Die resultierenden Subgruppen miissen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

e Fiir dichotome Ereignisse miissen in einer der resultierenden Subgruppen mindestens zehn
Ereignisse aufgetreten sein.

e Zu apriori definierten Ereignissen (z. B. UE von besonderem Interesse) sowie den UE
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppen-
analysen unabhingig vom Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation
dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist.

Fiir das vorliegende Dossier erfolgte ein Zuschnitt der Studienpopulation der Studie PaTHway.
Aufgrund der geringen Patientenzahl in der resultierenden Zielpopulation erfolgt keine
Darstellung von Subgruppenanalysen.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR J[online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 14 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Im Rahmen der durchgefiihrten Recherchen konnten keine geeigneten RCT fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich zwischen Palopegteriparatid und der zVT PTH (Natpar)
identifiziert werden (siche Abschnitt 4.3.2.1).

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-17: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/ | sof Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
TCP-304 ja ja Verblindete Screening Periode: Verblindete RCT-Phase:
(PaTHway) RCT-Phase: bis zu 4 Wochen Palopegteriparatid®
abgeschlossen Verblindete Startdosis: 18 ug/Tag, s. c. + konventionelle Therapie
Open Label RCT-Phase: Dosistitration: individuellen Titration auf 6 - 60 pug/Tag, s. c., und
Extensionsphase: | 26 Wochen + Anpassung der konventionellen Therapie anhand vordefinierter
laufend 2 Wochen Follow-up
Open Label
Extensionsphase: Startdosis: dquivalent zu 18 pg Palopegteriparatid/Tag, s. c.
156 Wochen + konventionelle Therapie
Dosistitration: individuellen Titration dquivalent zu 6 - 60 pg
Datenschnitte: Palopegteriparatid/Tag, s. c., und Anpassung der konventionellen
1. Datenschnitt: Therapie anhand vordefinierter Kriterien
12. Januar 2022 Open Label Extensionsphase:
(Ende der Palopegteriparatid®
RCT-Phase) Die Dosis wird unter Beriicksichtigung der Dosis der Studien-
medikation innerhalb der RCT-Phase sowie der Einnahme von
aktivem Vitamin D individuell anhand vordefinierter Kriterien
TCP-305 nein ja abgeschlossen Screening Periode: Open Label:
(PaTHway bis zu 4 Wochen Palopegteriparatid®
Japan) Wirksamkeitsphase: Startdosis: 18 ug/Tag; s. ¢. + konventionelle Therapie mit
26 Wochen anschlieBender, individuellen Dosistitration
Extensionsphase:
156 Wochen
Follow-up:
2 Wochen nach der
letzten Anwendung
der Studienmedika-
tion
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gef. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
TCP-306 nein nein® laufend Verblindete Verblindete RCT-Phase:
(Pa'THway RCT-Phase: Palopegteriparatid®
China) 26 Wochen Startdosis: 18 pg/Tag, s. c. + konventionelle Therapie
Open Label Dosistitration: individuellen Titration auf 6 - 60 pug/Tag, s. c., und
Extensionsphase: Anpassung der konventionellen Therapie anhand vordefinierter
156 Wochen Kriterien
Placebo
Startdosis: dquivalent zu 18 pg Palopegteriparatid/Tag, s. c.
+ konventionelle Therapie
Dosistitration: individuellen Titration dquivalent zu 6 - 60 pg
Palopegteriparatid/Tag, s. c., und Anpassung der konventionellen
Therapie anhand vordefinierter Kriterien
Open Label Extensionsphase:
Palopegteriparatid®
Die Dosis wird unter Beriicksichtigung der Dosis der Studien-
medikation innerhalb der RCT-Phase sowie der Einnahme von
aktivem Vitamin D individuell anhand vordefinierter Kriterien
bestimmt.
TCP-201 nein ja Verblindete Verblindete Verblindete RCT-Phase:
(PaTH RCT-Phase: RCT-Phase: Palopegteriparatid®
Forward) abgeschlossen 4 Wochen . .
e 15 pg/Tag; s. c. + konventionelle Therapie
Open Label Open Label _ i i
Extensionsphase: | Extensionsphase: e 18 pg/Tag; s. c. + konventionelle Therapie
laufend 210 Wochen e 21 pg/Tag; s. c. + konventionelle Therapie
Placebo
dquivalent zu 15, 18 oder 21 pg Palopegteriparatid/Tag, s. c.
+ konventionelle Therapie
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1. Datenschnitt:

06. Mirz 2020
(Umfasst die
RCT-Phase und

84 Wochen der Open
Label Extensions-
phase)

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
Datenschnitte: Open Label Extensionsphase:

Palopegteriparatid®

e bis Woche 14: Titration der Palopegteriparatid Dosis +

Optimierung konventionellen Therapie

e anschliefend: individuelle Dosierung

a: Die Angaben der Dosis beziehen sich auf die Menge des Teriparatid-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Trégers.
b: Die Studie ist von VISEN Pharmaceuticals (Shanghai) Co., Ltd. gesponsort.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.10.2023

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-17 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
TCP-305 (PaTHway Japan) Studientyp
TCP-306 (PaTHway China) Publikationstyp®
TCP-201 (PaTH Forward) Studientyp/Studiendauer
a: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt noch kein CSR fiir die betreffende Studie vor.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Aus formalen Griinden ist auch die RCT TCP-304 (PaTHway) fiir die Nutzenbewertung von
Palopegteriparatid nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegentiber der zZVT PTH (Natpar)
zuldsst. Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt sie jedoch die bestmogliche verfiigbare
Evidenz dar und wird deshalb supportiv in Abschnitt 4.3.1 berichtet.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n=...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

\ 4

3 3 3 5

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 17.10.2023
Treffer n = 38

\ Ausschluss Duplikate
- n=12
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=26
~ Nicht relevant
- n=24
\ 4
Volltextscreening
n=2
~ Nicht relevant
- n=2
Ausschlussgriinde:
|/ Publikationstyp: n =2
Relevante

Publikationen n =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 17.10.2023 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche erzielte insgesamt
38 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n = 12) wurden die verbleibenden 26 Publikationen
gemil den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien auf Titel- und Abstract-Ebene selektiert.
Insgesamt wurden zwei Publikationen als potenziell relevant eingestuft und im Volltext
gesichtet. Im Rahme der bibliographischen Literaturrecherche konnten keine Studien zu
Palopegteriparatid gegeniiber PTH (Natpar) identifiziert werden.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die supportive Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.
Bei der zugehorigen Publikation aus der bibliographischen Literaturrecherche handelt es sich
um die Publikation von Khan et al. (2022) [19].
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-17) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-19: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der | der Studien des | bibliografische | (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | pharmazeu- Literatur- abgebrochen/
Angabe der Zitate?®) tischen Unter- | recherche laufend)
nehmers identifiziert
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja Verblindete
NCT04701203 [14] RCT-Phase:
EU-CTR: abgeschlossen
TCP-304 2020-003380-26 [13] Open Label
(PaTHway)® | ICTRP Search Portal®: Extensionsphase:
EUCTR2020-003380-26-HU [18] laufend
EUCTR2020-003380-26-NO [16]
EUCTR2020-003380-26-FR [15]
NCT04701203 [17]

Vor.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Palopegteriparatid gegeniiber Placebo. Da
keine Studien zu Palopegteriparatid gegeniiber PTH (Natpar) identifiziert werden konnten erfolgt die supportive
Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.
c¢: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrdge im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Im Rahmen der Suche in Studienregistern bzw. Studienergebnisdatenbanken konnten keine
Studien zu Palopegteriparatid gegeniiber PTH (Natpar) identifiziert werden. Entsprechend
erfolgt im vorliegenden Dossier die supportive Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.
Die zugehorigen Eintrdge aus Studienregistern bzw. Studienergebnisdatenbanken sind in
Tabelle 4-19 dargestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-19 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 16.10.2023

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-17) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-20: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienregistern /
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel auf der Internetseite des G-BA
identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-20 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 16.10.2023
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-21: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Registereintrige* Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und
des zu sonstige
bewer- (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein (ja/nein [Zitat]) Quellen®
tenden [Zitat]) (ja/nein
Arznei- [Zitat])
mittels
(ja/nein)
Placebokontrolliert
ja
ClinicalTrials.gov:
NCT04701203 [14]
EU-CTR:
2020-003380-26 [13]
TCP-304 ) ) ) 12 ICTRP Search Portal®: .
(PaTHway)* ja ja nein | jal12] | EUCTR2020-003380- ja [19]
26-HU [18]
EUCTR2020-003380-
26-NO [16]
EUCTR2020-003380-
26-FR [15]
NCT04701203 [17]

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 103 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studienkategorie verfiighare Quellen”
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Registereintrige* Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und

des zu sonstige
bewer- (ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein (ja/nein [Zitat]) Quellen®
tenden [Zitat]) (ja/nein
Arznei- [Zitat])
mittels

(ja/nein)

Aktivkontrolliert, zweckmifige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Palopegteriparatid gegeniiber Placebo. Da
keine Studien zu Palopegteriparatid gegeniiber PTH (Natpar) identifiziert werden konnten erfolgt die supportive
Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.

f: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrage im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
Vor.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Im Rahmen der Recherchen konnten keine Studien zu Palopegteriparatid gegeniiber PTH
(Natpar) identifiziert werden. Entsprechend erfolgt im vorliegenden Dossier die supportive
Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 104 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Die multizentrische Phase I1I-Studie PaTHway gliedert sich in eine 26-wochige, randomisierte
doppelblinde, placebokontrollierte, Phase (RCT-Phase) und eine Open Label Extensionsphase
iiber bis zu 156 Wochen. Im vorliegenden Dossier erfolgt die Darstellung der RCT-Phase der
Studie PaTHway als bestverfiigbare Evidenz. Hierbei erfolgte gemdll des G-BA Beratungs-
gesprachs vom 14.07.2023 (Beratungsanforderung 2023-B-110; [4]) ein Zuschnitt der Studien-
population anhand den in Abschnitt 4.2.5.2.3 dargestellten Kriterien auf die Patienten, fiir die
eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist.

Die Charakterisierung der Studie sowie der Intervention wird nachfolgend dargestellt
(Tabelle 4-22 und Tabelle 4-23). In Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25 wird die Studienpopulation
charakterisiert.

Die Angaben zur Charakterisierung der Studie, der Studienpopulation sowie der Intervention
wurden dem CSR [12], dem CSP [10], dem SAP [11] sowie den statistischen Nach-
berechnungen [46] der Studie PaTHway entnommen.
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primiirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, ranfiomisier ten <ggf. Run-in, fiihrung sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >
TCP-304 Phase I1I, RCT, Erwachsene mit RCT-Phase: Screening: 21 Standorte in Primérer Endpunkt:
(PaTHway)* doppelblind, el gypoparathyr eoi- Palopegteriparatid®  bis zu 4 Wochen iné:bendLﬁndern: Ansprechen auf die
zweiarmig, parallel, ismus n=63 RCT-Phase: ( Canada, Behandlung:
placebokontrolliert ] — Dénemark, . . .
+ Open Label Startdosis: 26 Wochen + Deutschland, * Antell.der Patienten mit
Extensionsphase 18 pg/Tag, s. c. 2 Wochen Ungarn, Italien, albummkomglerj[em
+ konventionelle Follow-up Norwegen, USA) Serumkalziumspiegel
Therapie ) ’ innerhalb des Norm-
Dosistitration: . Studiendauer: bereichs (8,3 - 10,6 mg/dl
o ) Datenschnitte: 02/2021 - 01/2022 bzw. 2,07 - 2,64 mmol/l)
individuellen ’ ’ ’

Titration auf

6 - 60 ng/Tag, s. c.,
und Anpassung der
konventionellen
Therapie anhand
vordefinierter
Kriterien

Placebo
n=21

Startdosis: dquivalent

1. Datenschnitt:
12. Januar 2022
(Ende der
RCT-Phase)

(RCT-Phase)

gemessen innerhalb von
vier Wochen vor der
Visite in Woche 26 sowie
wihrend der Visite in
Woche 26

e Anteil der Patienten die
innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in
Woche 26 kein aktives
Vitamin D mehr
einnehmen mussten (d. h.,

zu 18 ug keine tiglichen Dosen an
Palopegteriparatid/ aktivem Vitamin D und
Tag, s. c. Verwendung von PRN-

+ konventionelle Dosen an weniger als
Therapie sieben Tagen wahrend der
Dosistitration: vier Wochen)
individuellen e  Anteil der Patienten, die
Titration dquivalent innerhalb von vier

zu 6 - 60 ug Wochen vor der Visite in
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, randomisierten <ggf. Run-in, fithrung sekundiire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >

Palopegteriparatid/ Woche 26 keine

Tag, s. ¢. und therapeutischen Kalzium-
Anpassung der Dosen mehr einnehmen
konventionellen mussten (d. h. durch-
Therapie anhand schnittliche tégliche
vordefinierter Erhaltungsdosis von
Kriterien elementarem Kalzium

<600 mg und
Verwendung von PRN-
Dosen an weniger als
sieben Tagen wahrend der
vier Wochen)

Anteil der Patienten ohne
Dosiserhohung der
verschriebenen
Studienmedikation
innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in
Woche 26

Sekundire Endpunkte:

Zentrale sekunddre Endpunkte

Verinderung der folgenden
Parameter gegeniiber Baseline
nach 26-wochiger
Behandlung:

HPES — Symptom —
Physische Symptome
HPES — Symptom —
Kognitive Symptome
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fiihrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Primirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

HPES — Impact —
Physische Funktion
HPES — Impact —
Alltagsaktivititen
SF-36 — korperliche
Funktionsfahigkeit

Weitere sekundiire Endpunkte

Kalzium- und Vitamin D-
Dosen

Tagliche "Pillenlast"
durch die Verwendung
von aktivem Vitamin D
und Kalzium (wie
Tabletten, Pulver, fliissige
Losungen, fliissige
Suspensionen oder trans-
dermale Pflaster)
Serumphosphat
Albuminkorrigiertes
Serumkalzium-Phosphat-
Produkt, einschlieBlich
des Anteils der Studien-
teilnehmer mit albumin-
korrigiertem Serum-
kalzium-Phosphat-
Produkt < 55 mg?/d1?,
<52 mg?%dI?, und

< 44 mg?/dI?
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fiihrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Primirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Albuminkorrigiertes

Serumkalzium

BMD und TBS mittels

DXA

Marker des Knochen-

umsatz (Serum-P1NP und

Serum-CTx)

Serummagnesium

EQ-5D-5L

Clinical Global

Impression-Scale

HPES:

o HPES — Impact (psy-
chologisches Wohl-
befinden sowie
Sozialleben und
Beziehungen)

o HPES — Gesamt-
scores
(HPES - Symptom
und HPES — Impact)

SF-36:

o SF-36 — Doménen-
scores (allgemeine
Gesundheitswahr-
nehmung, kdrperliche
Schmerzen, Vitalitit,
psychisches Wohl-
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten <ggf. Run-in, fithrung sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >

befinden, emotionale
Rollenfunktion,
soziale Rollen-
funktion, soziale
Funktionsfahigkeit,
Gesundheitsver-
dnderung im Laufe
des letzten Jahres)

o Zusammenfassende
Scores der SF-36-

Komponenten (PCS
und MCS)

Unerwiinschte Ereignisse

a: Die Charakterisierung der Studie bezieht sich ausschlieBlich auf die RCT-Phase.
b: Die Angaben der Dosis beziehen sich auf die Menge des Teriparatid-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Tréager.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10, 12]
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

auf  eine
6 — 60 pg/Tag).

optimale  Dosis
Zudem erfolgt

Kriterien (siche Abbildung 4-3).

18 ug/Tag als s.c. Selbstinjektion sowie
eine konventionelle Therapie. Die Dosis
der konventionellen Therapie mit aktivem
Vitamin D wurde um 33 - 50 % reduziert.
Anschlieend erfolgte eine individuelle und
schrittweise Anpassung der Studienmedi-
kation (um 3 pg/Dosisanpassungsschritt)

Anpassung der aktiven Vitamin D- und/
oder Kalzium-Dosis anhand vordefinierter

Palopegteriparatid/Tag als s.c. Selbst-
injektion sowie eine konventionelle
Therapie. Die Dosis der konventionellen
Therapie mit aktivem Vitamin D wurde um
33 - 50 % reduziert. Anschlieend erfolgte
eine individuelle und schrittweise An-
passung der Studienmedikation (um
3 pg/Dosisanpassungsschritt) auf eine
optimale Dosis (von 6 - 60 ng/Tag). Zudem
erfolgt eine Anpassung der aktiven
Vitamin D- und/oder Kalzium-Dosis an-
hand vordefinierter Kriterien

(siche Abbildung 4-3).

Studie Palopegteriparatid * Placebo Dosisanpassungen und Begleittherapien
TCP-304 Alle Studienteilnehmer erhielten zu Beginn ~ Alle Studienteilnehmer erhielten zu Beginn e  Vorbehandlung mit einem aktiven Vitamin D-
(PaTHway)® Palopegteriparatid in einer Dosis von Placebo in einer Dosis dquivalent zu 18 pg Analogon (Calcitriol > 0,5 pg/Tag oder Alfacalcidol

>1,0 pg/Tag) und mit elementarem Kalzium
> 800 mg/Tag fiir mindestens zwolf Wochen vor dem
Screening

e Bei ciner Einnahme eines Thiazid-Diuretikums
musste dieses filir das Baseline-Screening mindestens
vier Wochen vor Gewinnung des 24-Stundensammel-
urins in der Woche vor Visite 1 abgesetzt werden.

Dosisoptimierung der konventionellen Therapie

Wihrend des 4-wdchigen Screenings erfolgte eine
Dosisoptimierung der konventionellen Therapie des
Hypoparathyroidismus (aktives Vitamin D [Calcitriol
oder Alfacalcidol] und Kalzium) sowie der Dosis von
Magnesium und Vitamin D3, um folgende Laborwerte zu
erreichen:

e 25(0OH)-Vitamin D: 20 - 80 ng/ml (49 - 200 nmol/1)

e Magnesium innerhalb oder knapp unterhalb des
Normbereichs von > 1,3 mg/dl (0,53 mmol/l)

e Serumspiegel von  albuminkorrigiertem  oder
ionisierten Kalzium innerhalb oder knapp unterhalb
des Normbereichs von 7,8 - 10,6 mg/dl
(1,95 - 2,64 mmol/l) fiir albuminkorrigiertes Serum-
kalzium bzw. 4,40 - 5,29 mg/dl (1,10 - 1,32 mmol/1)
fiir ionisiertes Serumkalzium

Dosisanpassungen und Unterbrechung der Behandlung

Der Studienarzt konnte in folgenden Situationen eine
Dosisanpassung und/oder eine Unterbrechung/ein
Absetzen der Studienmedikation veranlassen:

e Anhaltende Hypokalzdmie mit albuminkorrigiertem
Serumkalziumspiegel < 8,3 mg/dl fiir > 7 Tage trotz
aller folgenden MaBnahmen:

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Palopegteriparatid *

Placebo

Dosisanpassungen und Begleittherapien

o  Erhohung der Dosis der Studienmedikation, der
Kalzium-Priparate und des aktiven Vitamin D
(und Einhaltung der Dosierung)

o Maximal zuléssige Dosis der Studienmedikation

Anhaltende schwere Hypokalzdmie mit albumin-
korrigiertem Serumkalziumspiegel < 7,0 mg/dl fiir
> 7 Tage trotz folgender Mainahmen:

o Dosiserhdhung (und Einhaltung) der Studien-
medikation, der Kalzium-Priparate und des
aktiven Vitamin D

o Medizinische Intervention
(z. B. i.v. Kalziuminfusionen, Notfallbehand-
lung, Hospitalisierung) nach Bedarf und Er-
messen des Priifarztes

Anhaltende Hyperkalzamie mit albuminkorrigiertem

Serumkalziumspiegel > 10,6 mg/dl fiir > 7 Tage trotz
aller der folgenden Maflnahmen:

o Absetzen von aktiven Vitamin D- und Kalzium-
Préparaten

o Dosis des Studienmedikaments 6 pg/Tag

Anhaltende schwere Hyperkalzdmie mit albumin-
korrigiertem Serumkalziumspiegel > 12,0 mg/dl fiir
> 7 Tage trotz folgender Maflnahmen:

o Absetzen der aktiven Vitamin D- und Kalzium-
Préparate

o Dosisverringerung/Absetzen der Studienmedi-
kation

Oraler Fliissigkeitszufuhr

Medizinische Intervention (z. B. i.v. Fliissigkeit,
Notfallbehandlung, Hospitalisierung) nach Er-
messen des Priifarztes

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Palopegteriparatid * Placebo

Dosisanpassungen und Begleittherapien

Anhaltende vasodilatorische Symptome, die nicht
durch eine Anpassung des Studienmedikation
behoben werden kdnnen.

Jedes andere SUE im Zusammenhang mit dem
Priifpréparat oder ein SUE, das eine Unterbrechung/
ein Absetzen der Studienmedikation nach Ermessen
des Priifarztes und/oder des medizinischen Monitors
rechtfertigte.

Therapien, die innerhalb der Studie nicht gestattet waren

Andere PTH-Therapien als Palopegteriparatid
Thiazide oder Schleifendiuretika

Phosphatbinder (ausgenommen waren Kalzium-
Préparate)

Digoxin, Lithium, Methotrexat

Systemische Kortikosteroide (Ausgenommen war die
Verwendung als Ersatztherapie sowie die kurzzeitige
Anwendung von Steroiden (<2 Wochen/Jahr) in
einer Dosis von < 40 mg/Tag.)

Bisphosphonate
Denosumab

Biotin in einer Dosis von > 30 pug/Tag

b: Die Charakterisierung der Intervention bezieht sich ausschlieSlich auf die RCT-Phase.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-12]

a: Die Angaben der Dosis beziehen sich auf die Menge des Teriparatid-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Trégers.
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P
Measure serum calcium

A

¢

Serum caldum LOW |

Serum calcium NORMAL

~

Serum calcium HIGH
(If serum calcium 212 mg/dL [23.0 mmol/L], also
see footnote 4.

h 4 A 4 Ty
27 dayssince started study drug, or 27 days since started study drug, or . . . . B9
changed study drug dose? changed study drug dose? 5till taking active vitamin D?
Y SJ L—N 3 LN Y N
¥* vy A vy D Croy

Increase routine calcium supplement
dose and/or active vitamin D dose.
Increase toward prior doses and at

investigator’s discretion.
(Continue same dose study drug.)

Increase study drug
dose by 3 pg/day”

Still taking active vitamin D?

Stay on same dose of
study drug

Decrease or discontinue active vitamin D.
If decreasing, reduce by approximately 33-
50% of dose taken at baseline (prior to study
drug), and/or 2025 pg/day for calcitriol and
205 pg/day for alfacalddol.

Still taking calcium
supplements?

Yes.—J LN VEE—J L

v ¥ v v

Decrease or discontinue active vitamin D.
EEEEEy L2 W appr.ommatelv LTS Still taking calcium Is calcium dose Decrease study drug
of dose taken at baseline (prior to study drug), supplemerts? >1500 mg/day? by 3 pg/day’®
andfor 2025 pg/day for calcitriol and 205 pg/ B
day for alfacalcidol.
AND 7
Increase study drug by 3 pg/day” Yes LNow {—“39_) LND
v v
Is calcium dose Stay on same dose Decrease calcium supplements by Discontinue caldum
21500 mg/day? of study drug 21500 mg/day® supplements®
{—YES—J l N
oﬂ
Decrease calcium supple ments by

21500 mg/day” Discontinue calcium su|;||:b¢emtam5E
AND

Increase study drug by 3 u,g,fdavs Increase study drug by 3 ugfdavh

Abbildung 4-3: Titrationsalgorithmus in der Studie PaTHway

3) Der Serumkalziumspiegel wird auf den Serumspiegel des albuminkorrigierten und/oder ionisierten Kalziums bezogen. Als Normbereich war ein Serumspiegel des
albuminadjustierten Kalziums von 8,3 bis 10,6 mg/dl (2,07 bis 2,64 mmol/l) bzw. des ionisierten Kalziums von 1,16 bis 1,32 mmol/l definiert.

4) Wenn der Serumspiegel des albuminkorrigierten Kalziums 12,0 mg/dl (3,00 mmol/l) oder mehr bzw. der Serumspiegel des ionisierten Kalziums 1,50 mmol oder mehr
betrug musste die Studienmedikation fiir zwei bis drei Tage ausgesetzt werden.

5) Der Serumkalziumspiegel sollte innerhalb von 7 bis 14 Tagen nach jeder Anderung der Dosis der Studienmedikation, der Kalzium-Dosis, der aktiven Vitamin D-
Dosis oder eines Serumkalziumspiegels aulerhalb des Normalberichs tiberpriift werden. Hierzu sollte ggf. eine ungeplante Laborvisite angestrebt werden.

6) Es sollte eine Unabhéngigkeit von therapeutischen Dosen Kalzium nachgewiesen werden. Die Einnahme von Kalzium-Préparaten in einer Dosis von maximal 600 mg
pro Tag als Nahrungsergdnzungsmittel war erlaubt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [12]
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulation (ITT-Population) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Demografische Charakteristika der Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Studie PaTHway
Behandlungsgruppe Palopegteriparatid Placebo
Merkmal N =39 N=12
Statistisches Maf}/ Gruppe

Alter (in Jahren)

n 39 12
MW (SD) 49,0 (14,83) 48,3 (12,32)
Median [Min; Max] 50,0 [19; 75] 45,0 [35; 78]
Altersgruppe, n (%)

<50 Jahre 17 (43,6) 8 (66,7)
> 50 Jahre 22 (56,4) 4(33,3)
Geschlecht bei der Geburt, n (%)

ménnlich 9(23,1) 1(8,3)
weiblich 30(76,9) 11 (91,7)
Ethnizitit, n (%)

asiatisch 2(5,1) 1(8,3)
weil} 36 (92,3) 11 (91,7)
andere 1(2,6) 0(0,0)
Asiatische Herkunft, n (%)

Japan 0(0,0) 0(0,0)
China 0(0,0) 0(0,0)
Korea 0(0,0) 1(8,3)
andere 2(5,1) 0(0,0)
Abstammung, n (%)

hispanisch oder lateinamerikanisch 0(0,0) 0(0,0)
nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 35(89,7) 10 (83,3)
nicht berichtet 3(7,7) 1(8,3)
unbekannt 1(2,6) 1(8,3)
Region, n (%)

Nordamerika 25 (64,1) 6 (50,0)
Europa 14 (35,9) 6 (50,0)
Grofle (in cm)

n 39 12
MW (SD) 167,29 (7,665) 165,53 (8,848)

Median [Min; Max]

167,00 [153,7; 185,6]

165,40 [150,0; 179,0]
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Studie PaTHway
Behandlungsgruppe Palopegteriparatid Placebo
Merkmal N=39 N=12
Statistisches Mafl/ Gruppe

Gewicht (in kg)

n 39 12

MW (SD) 77,53 (18,295) 83,87 (13,413)
Median [Min; Max] 75,60 [50,8; 130,2] 84,09 [61,7; 109,8]
BMI (in kg/m?)

n 39 12

MW (SD) 27,64 (5,931) 30,82 (5,559)

Median [Min; Max]

26,40 [17,6; 40,0]

30,40 (21,7; 38.,4)

Menopausaler Status bei Frauen, n (%)?

prdmenopausal

17 (56,7)

10 (90,9)

postmenopausal

13 (43.3)

1(9,1)

der ITT-Population.

Quelle: [46]

a: Die prozentualen Angaben zum menopausalen Status basieren auf der Anzahl der weiblichen Probanden in

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulation (ITT-Population) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Krankheitsspezifische Charakteristika der
Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend

ist
Studie PaTHway
ffgil:;i;?ngsgruppe Palope&gtfr;garatid l;llafelbzo
Statistisches Maf}/ Gruppe
Atiologie des Hypoparathyreoidismus, n (%)
Lnet;zli%; efxl(;errbelcl)peratlon im Nacken- 32 (82.1) 1191,7)
Autoimmunerkrankung 1(2,6) 0(0,0)
260 o0
idiopathische Erkrankung 3(7,7) 1(8,3)
andere 1(2,6) 0(0,0)
Dauer des Hypoparathyreoidismus (in Jahren)
n 39 12
MW (SD) 12,3 (12,68) 11,5 (8,91)
Median [Min; Max] 7,0 [1; 56] 9,5[1; 33]

Vorausgegangene Behandlung mit einer
n (%)

PTH-Therapie innerhalb von sechs Monaten vor dem Screening,

ja

0

1(8,3)

nein

39 (100,0)

11 (91,7)

Vorausgegangener Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit Hypoparathyreoidismus (6 Monate),

n (%)*

Symptome einer Hypokalzémie 1(2,6) 0(0,0)
Symptome einer Hyperkalzédmie 0(0,0) 0(0,0)
Nierenstein(e) 0(0,0) 0(0,0)
andere 1(2,6) 0(0,0)
insgesamt 2(5,1) 0(0,0)

Vorangegangene Notaufnahme-/Notfallbehandlung im Zusammenhang mit dem Hypoparathyreoidismus
innerhalb von sechs Monaten vor dem Screening, n (%)*

Symptome einer Hypokalzémie 1(2,6) 0(0,0)
Symptome einer Hyperkalzédmie 1(2,6) 0(0,0)
Nierenstein(e) 0(0,0) 0(0,0)
Krampfanfall 0(0,0) 0(0,0)
andere 1(2,6) 0(0,0)
insgesamt 2(5,1) 0(0,0)
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Studie PaTHway
Behandlungsgruppe Palopegteriparatid Placebo
Merkmal N=39 N=12
Statistisches Mafl/ Gruppe

Niereninsuffizienz in der Vorgeschichte, n (%)

ja 5(12,8) 1(8,3)
nein 34 (87,2) 11 (91,7)
Nierensteine in der Vorgeschichte, n (%)

ja 15 (38,5) 4 (33.3)
nein 24 (61,5) 8 (66,7)
Ektopische Kalzifikationen in der Vorgeschichte, n (%)

ja 0(0,0) 0(0,0)
nein 39 (100,0) 12 (100,0)
Vaskulédre Kalzifikationen in der Vorgeschichte, n (%)

ja 0(0,0) 0(0,0)
nein 39 (100,0) 12 (100,0)
Hirnkalzifikationen in der Vorgeschichte, n (%)

ja 1(2,6) 0(0,0)
nein 38(97,4) 12 (100,0)
Katarakte in der Vorgeschichte, n (%)

ja 2(5,1) 0(0,0)
nein 37 (94,9) 12 (100,0)
Krampfanfille in der Vorgeschichte, n (%)

ja 0(0,0) 1(8,3)
nein 39 (100,0) 11 (91,7)
Dosis der Supplemente zur Behandlung des Hypoparathyreoidismus zu Baseline

Elementares Kalzium (Tagesgesamtdosis [in mg])

n 39 12
MW (SD) 1.737,8 (1.019,96) 2.295,8 (1.783,00)

Median [Min; Max]

1.500,0 [600; 5.000]

1.900,0 [800; 7.200]

Calcitriol (aktives Vitamin D) (Tagesgesamtdosis [in pg])

n

32

8

MW (SD)

0,875 (0,3966)

0,813 (0,4381)

Median [Min; Max]

0,750 [0,50; 2,00]

0,625 [0,50; 1,75]

Alfacalcidol (aktives Vitamin D) (Tagesge

samtdosis [in pg])

n 7 4
MW (SD) 2,71 (0,699) 2,00 (0,408)
Median [Min; Max] 2,50[2,0; 4,0] 2,00 [1,5;2,5]
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Studie PaTHway

Behandlungsgruppe
Merkmal
Statistisches Mafl/ Gruppe

Palopegteriparatid Placebo
N=39 N=12

Cholecalciferol (Vitamin D3) (Tagesgesamtdosis [in pg])

n 26 5

MW (SD) 75,146 (61,0537) 63,600 (31,1014)
Median [Min; Max] 50,000 [10,71; 250,00] 75,000 [25,00; 100,00]
Magnesium (Tagesgesamtdosis [in mg])

n 13 4

MW (SD) 392,018 (256,7183) 752,500 (557,6962)
Median [Min; Max] 360,000 [2,49; 835,00] 675,000 [160,00; 1.500,00]
Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin zu Baseline (in mg/Tag)

n 39 12

MW (SD) 401,59 (197,280) 398,67 (107,473)
Median [Min; Max] 382,00 [102,0; 924,0] 381,00 [258,0; 587,0]

a: Wenn ein Studienteilnehmer mehrere Griinde fiir frithere Hospitalisierungen/Aufenthalte in der Notauf-
nahme/Notfallbehandlung im Zusammenhang mit dem Hypoparathyreoidismus hatte, wurde jeder Grund
innerhalb der jeweiligen Kategorie gewertet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.
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Studiendesign

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 iiber bis zu 156 Wochen unterteilt ist.
Nachfolgend wird die RCT-Phase der Studie detailliert beschrieben, die der Untersuchung der
Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Palopegteriparatid im Vergleich zu Placebo
bei erwachsenen Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus diente.

In die Studie eingeschlossen wurden méinnliche und weibliche Erwachsene in einem Alter von
mindestens 18 Jahre mit postoperativem chronischem Hypoparathyreoidismus oder einem
Hypoparathyreoidismus autoimmuner, genetischer oder idiopathischer Atiologie, der fiir
mindestens 26 Wochen bestand. Zudem mussten Studienteilnehmer fiir mindestens zwolf
Wochen vor dem Screening eine konventionelle Therapie mit einem aktiven Vitamin D-
Analogon (Calcitriol > 0,5 ug/Tag oder Alfacalcidol > 1,0 ng/Tag) und elementarem Kalzium
in einer Mindestdosis von 800 mg/Tag erhalten haben. Die verwendete Dosis der
konventionellen Therapie musste iiber einen Zeitraum von mindestens fiinf Wochen vor dem
Screening stabil sein. Patienten mit einer PTH-Resistenz, sowie Patienten mit einer
vorliegenden Erkrankung, die den Kalziumstoffwechsel, die Kalzium-Phosphat-Homdostase
oder den PTH-Spiegel beeintrichtigen konnte wurden von der Teilnahme ausgeschlossen.

Patienten, die als Teil ihrer Hypoparathyreoidismus-Therapie oder zur Erreichung der
empfohlenen Tagesdosis Cholecalciferol (Vitamin D3) und Magnesium-Préparate einnahmen,
konnten diese fortfithren, um die jeweiligen Zielbereiche aufrechtzuerhalten. Der Zielbereich
fiir 25(OH)-Vitamin D lag wihrend der Studie bei 30 bis 80 ng/ml. Die Patienten waren
angewiesen, wihrend der gesamten Studie, die zur Behandlung des Hypoparathyreoidismus
erforderliche, tdgliche Einnahme von Supplementen etwa zur gleichen Zeit einzunehmen.
Patienten, die ein Thiazid-Diuretikum einnahmen, mussten dieses mindestens vier Wochen vor
der Probenahme des 24-Stundensammelurins in Visite 1 absetzen.
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Vor Beginn der Behandlung in der verblindeten RCT-Phase der Studie PaTHway durchliefen
die Patienten im Rahmen der Studie eine bis zu 4-wochige Screening-Phase, in der eine
Dosisoptimierung der konventionellen Therapie (bestehend aus aktivem Vitamin D (Calcitriol
oder Alfacalcidol), Kalzium, Magnesium und Vitamin D3) erfolgte, um folgende Ausgangs-
werte zu erreichen: ein 25(OH)-Vitamin D-Spiegel von 20 bis 80 ng/ml (49 - 200 nmol/l), ein
Magnesiumwert im Normbereich oder knapp unterhalb des Normbereichs von mindestens
1,3 mg/dl (0,53 mmol/l) sowie Serumspiegel des albuminkorrigierten oder ionisierten
Kalziums innerhalb des Normbereichs oder knapp unterhalb des Normbereichs, d. h. ein Wert
von 7,8 bis 10,6 mg/dl (1,95 - 2,64 mmol/l) fiir albuminkorrigiertes Serumkalzium bzw. ein
Wert von 4,40 bis 5,29 mg/dl (1,10 - 1,32 mmol/l) fiir ionisiertes Serumkalzium. Die Dosis-
optimierung wurde nach Erhalt der ersten Screening-Laborergebnisse vorgenommen. Wahrend
der Screening-Phase wurden etwa drei Tage nach jeder Dosisanpassung Laboruntersuchungen
zu den oben genannten Werten, mit Ausnahme des 25(OH)-Vitamin D-Spiegels, durchgefiihrt.
Der 25(OH)-Vitamin D-Spiegel konnte friihestens sieben Tage nach jeder Dosisdnderung
erneut bestimmt werden. Falls erforderlich, wurden wihrend des Screening-Zeitraums
zusitzliche Dosisanpassungen mit anschliefenden Laboruntersuchungen durchgefiihrt. Hierbei
war ein zeitlicher Abstand von etwa drei Tagen einzuhalten.

Patienten, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfiillten, konnten in
die 26-wdochige RCT-Phase der Studie PaTHway aufgenommen werden. Den Patienten wurden
iiber eine unabhingige Partei, mittels eines webbasierten, interaktiven Randomisierungs-
systems (Interactive Web Response System; IWRS), eine eindeutige Randomisierungsnummer
zugewiesen. Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 3:1 (Palopegteriparatid:Placebo),
stratifiziert nach der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs. andere).

Studienteilnehmer, die die RCT-Phase der Studie beendeten, konnten an der anschlieBenden
Open Label Extensionsphase teilnehmen. Diese gingen direkt nach der letzten Studienvisite der
verblindeten Behandlungsperiode (Visite 10 in Woche 26) in die Extensionsphase iiber. Fiir
Patienten, die nicht an der Open Label Extensionsphase teilnahmen oder die Studie vorzeitig
beendeten, endete die Studie nach 26 Wochen mit der Visite 10. Patientinnen und Patienten,
die die Studie vorzeitig beendeten, mussten zu einer Early Termination (ET) Visite erscheinen.

Als primédrer Wirksamkeitsendpunkt der RCT-Phase der Studie PaTHway wurde das
Ansprechen auf die Behandlung in Woche 26 analysiert. Hierbei handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der als Anteil an Patienten definiert ist, die folgende Kriterien erfiillen:

e Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des
Normbereichs (d.h. 8,3-10,6 mg/dl, entspricht 2,07 -2,64 mmol/l bzw.
1,16 - 1,32 mmol/l ionisiertem Kalzium). MaBgeblich war der Serumkalziumspiegel,
der innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wiahrend der Visite in
Woche 26 gemessen wurde.
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e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
aktives Vitamin D einnehmen mussten (d. h., keine tiglichen Dosen an aktivem
Vitamin D und Verwendung von PRN-Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
Kalzium mehr in therapeutischen Dosen einnehmen mussten (d. h. durchschnittliche
tédgliche Erhaltungsdosis von elementarem Kalzium < 600 mg und Verwendung von
PRN-Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

e Anteil der Patienten ohne Dosiserhohung der verschriebenen Studienmedikation keine
Dosiserhohung der verschriebenen Studienmedikation innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26. Eine Reduktion aus Sicherheitsgriinden war erlaubt.

Die Erhebung der Patientenberichteten Symptomatik iiber 26 Wochen (HPES — Symptom,
PGIS — Symptom, EQ-5D VAS, WLQ), die eingenommene Kalzium- und Vitamin D-Dosis
sowie die Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin in Woche 26 und die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt iiber 26 Wochen (HPES —Impact, PGIS — Impact,
SF-36) waren als sekundire Endpunkte definiert. Dariiber hinaus wurden Sicherheits- und
Vertraglichkeitsendpunkte erhoben.

Studienbehandlung

Zu Beginn der verblindeten Behandlungsphase erhielten die Studienteilnehmer, je nach
Gruppenzugehdorigkeit, einmal téglich Palopegteriparatid in einer Anfangsdosis von 18 pg oder
das entsprechende Placebo. Gleichzeitig wurde die Dosis des eingenommenen aktiven
Vitamin D um 33 bis 50 % reduziert. Im Verlauf der Studie erfolgte, eine Titration der
Studienmedikation sowie der konventionellen Therapie in Abhédngigkeit des gemessenen
Serumspiegels des albuminkorrigierten oder ionisierten Kalziums (Abbildung 4-3). Die
Titration der Studienmedikation erfolgte hierbei in Dosisschritten von 3 pg/Dosisanpassungs-
schritt auf eine optimale Dosis von 6 bis 60 ug/Tag.

Die Verabreichung der Studienmedikation erfolgte mit Hilfe eines vorgefiillten Pens als s. c.
Injektion in Bereichen des rechten oder linken Bauchs sowie des rechten oder linken vorderen
Oberschenkels durch den Studienteilnehmer selbst. Den Studienteilnehmer wurden empfohlen,
zwischen den vier Injektionsbereichen zu rotieren. Palopegteriparatid wurde als zusammen-
gesetzte Losung mit einer Konzentration von 0,3 mg PTH[1-34]/ml in vorgefiillten Pens zum
einmaligen Gebrauch an die Patienten geliefert. Wihrend der gesamten Studie standen drei
Ausfithrungen des Injektionspens fiir Palopegteriparatid oder das entsprechende Placebo
(Tragerpuffer, bestehend aus Metacresol, Mannitol, Bernsteinsdure und NaOH/(HCI)) zur
Verfligung (6, 9 und 12 pg; 15, 18 und 21 pg; bzw. 24, 27 und 30 pg). Jede Dosis der Studien-
medikation wurde in einem Volumen von maximal 100 pl verabreicht. Alle Dosen iiber
30 pg/Tag wurden als Summe zweier Einzeldosen verabreicht, die kurz nacheinander an
verschiedenen Injektionsstellen mit zwei Pens zu verabreichen waren.
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Studienpopulation

In die Studie PaTHway wurden insgesamt 84 Patienten an 21 Standorten in sieben Léndern
(Kanada, Dinemark, Deutschland, Ungarn, Italien, Norwegen, USA) eingeschlossen.
63 Studienteilnehmer wurden in den Palopegteriparatid-Arm und 21 Studienteilnehmer in den
Placebo-Arm randomisiert [12]. Hiervon erfiillten 39 Patienten des Palopegteriparatid-Arms
und zwolf Patienten des Placebo-Arms die in Abschnitt 4.2.5.2.3 beschriebenen Kriterien fiir
die Subpopulation der Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist (Zielpopulation). Die Griinde fiir einen Studienabbruch sind
auf Basis der Zielpopulation in Tabelle 4-26 dargestellt.

Tabelle 4-26: Studienabbriiche — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Patienten, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo
N=39 N=12
Abbruchgriinde n (%)
Abbruch der Studie wihrend der RCT-Phase (gesamt) 1(2,6) 0(0,0)
UE 1(2,6)* 0(0,0)

a: Der Studienteilnehmer erlitt einen Herzinfarkt, der zum Tod fithrte. Das Ereignis stand in keinerlei Zu-
sammenhang mit der Studienmedikation.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

Insgesamt waren die demografischen Patientencharakteristika der Behandlungsgruppen ver-
gleichbar (Tabelle 4-24). Die Studienteilnehmer waren zu Beginn der Studie zwischen 19 und
78 Jahre alt. Das Durchschnittsalter lag bei etwa 48 bzw. 49 Jahren. Die Mehrheit der Studien-
teilnehmer waren weiblich (Palopegteriparatid: 76,9 %; Placebo: 91,7 %). Fast alle Studien-
teilnehmer waren weil3 (91,7 % bzw. 92,3 %). Sie wurden in Europa (35,9 % bzw. 50,0 %) oder
Nordamerika (50,0 % bzw. 64,1%) rekrutiert.

Der Hyperparathyreoidismus resultierte bei der Mehrheit der Studienteilnehmer aus einer
Operation im Nackenbereich (82,1 % bzw. 91,7 %) und bestand im Mittel seit etwa zwdlf
Jahren (Tabelle 4-25). Uber die Hilfte der Patienten beider Studienarme zeigte Komplikationen
in Form von Nierensteinen in der medizinischen Vorgeschichte. Bei fast allen Studien-
teilnehmern lagen Kalzifikationen, Katarakte und Krampfanfille in der Vorgeschichte vor. Die
Dosen der konventionellen Therapie zur Behandlung des Hypoparathyreoidismus zu Baseline,
waren zwischen den Behandlungsgruppen insgesamt vergleichbar. Die Studienteilnehmer
erhielten eine mittlere Kalzium-Dosis von etwa 1.737 bzw. 2.295 mg elementaren Kalzium am
Tag. Aktives Vitamin D in Form von Calcitriol, Alfacalcidiol, oder Cholecalciferol wurde in
Dosen von 0,750 bzw. 0,625 pg pro Tag, 2,50 bzw. 2,00 ug pro Tag und 50,000 bzw. 75,000 pg
pro Tag verabreicht. Die durchschnittliche Kalziumkonzentration der Studienteilnehmer im
24-Stundensammelurin betrug etwa 400 mg pro Tag.
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Beobachtungsdauer, Exposition und Compliance

Der erste Studienteilnehmer der Studienpopulation wurde am 15. Februar 2021 in die RCT-
Phase der Studie PaTHway aufgenommen. Die letzte Visite des letzten Studienteilnehmers,
wihrend der RCT-Phase, erfolgte am 12. Januar 2022.

Die Compliance zur Studienmedikation, berechnet als Gesamtzahl der eingenommenen Dosen,
geteilt durch die Gesamtzahl der geplanten Dosen, war in beiden Behandlungsarmen sehr hoch
(Palopegteriparatid: 96,4 %; Placebo: 96,3 %). Die tatsdchlich verabreichte Gesamtdosis der
Studienteilnehmer im Palopegteriparatid-Arm betrug 3.549,5 ng (Tabelle 4-27).

Innerhalb der RCT-Phase der Studie PaTHway erhielt ein Patient des Placebo-Arms 13 Dosen
Palopegteriparatid. Dieser Vorfall war auf einen Fehler des Personals vor Ort bei der Ausgabe
der Studienmedikation zuriickzufiihren und wurde entsprechend als Protokollabweichung
dokumentiert. Da es sich hierbei um einen Einzelfall handelt, wird nicht von einem
bedeutsamen Einfluss auf die Studienergebnisse ausgegangen.

Tabelle 4-27: Behandlungsdauer und Exposition der Studienteilnehmer (ITT-Population) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie
mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid® Placebo
N=39 N=12

Geplante Dauer der Exposition (in Tagen)/geplante Anzahl an Dosen®

n 39 12

MW (SD) 181,5 (13,21) 183,4 (4,54)
Median [Min; Max] 182,0 [109; 213] 182,0 [180; 196]
Anzahl der tatséichlichen Dosen

n 39 12

MW (SD) 174,8 (15,00) 176,6 (7,84)
Median [Min; Max] 179,0 [104; 205] 178,5 [162; 188]
Compliance® (in %)

n 39 12

MW (SD) 96,4 (4,42) 96,3 (3,87)
Median [Min; Max] 97,8 [80; 100] 97,5 [89; 100]
Durchschnittliche, tatséichliche Tagesdosis? (in pg)

n 39 12

MW (SD) 19,590 (5,0312) 0,150 (0,5187)
Median [Min; Max] 19,176 [10,01; 34,07] 0,000 [0,00; 1,80]
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Palopegteriparatid® Placebo
N=39 N=12
Tatsdchliche Gesamtdosis (in ug)
n 39 12
MW (SD) 3.549,5 (940,85) 27,3 (94,40)
Median [Min; Max] 3.444,0 [1.842; 6.201] 0,0 [0; 327]

a: Die Angaben der Dosis beziehen sich auf die Menge des Teriparatid-Anteils ohne Beriicksichtigung des
mPEG-Trégers.

b: Die Dauer der Exposition wird berechnet als: Datum der letzten Dosis der Studienmedikation innerhalb der
doppelblinden Studienphase minus Datum der ersten Dosis der Studienmedikation innerhalb der doppelblinden
Studienphase + 1.

b: Die durchschnittliche, tatsédchliche Tagesdosis wurde wie folgt berechnet:

Tatsdchliche Gesamtdosis/Behandlungsdauer

c: Die Compliance wurde anhand folgender Formel berechnet: (Anzahl der tatsdchlichen Dosen/geplante
Anzahl der Dosen)*100.

d: Die tatsdchliche Gesamtdosis (in pg) wurde berechnet als die Summe aller Tagesdosen des Studien-
medikaments.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Datenschnitte

Entsprechend des CSP erfolgte die Analyse der RCT-Phase der Studie PaTHway im Anschluss
an die Datenbanksperre des entsprechenden Zeitraums. Der zugehorige Datenschnitt erfolgte
am 12. Januar 2022. Weitere Interimsanalysen innerhalb der RCT-Phase waren geméal3 des CSP
nicht vorgesehen [10, 12].

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungkontext

Die Studie PaTHway wurde in Studienzentren in Nordamerika sowie in Europa durchgefiihrt.
Die Mehrheit der Studienteilnehmer in der Zielpopulation von Palopegteriparatid ist
kaukasischer Abstammung (Tabelle 4-24). Dariiber hinaus liegen keine Hinweise auf
pharmakodynamische (PD) oder pharmakokinetische (PK) Unterschiede zwischen unter-
schiedlichen Bevolkerungsgruppen vor, die sich auf die Studienergebnisse sowie ihre Inter-
pretation im deutschen Kontext auswirken wiirden [1].
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-28: Verzerrungspotenzial auf Studienebene —RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlielich fiir die RCT-Phase der Studie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der vorliegenden Studie PaTHway handelt es sich um eine Phase III-Studie mit einer
initialen randomisierten, doppelblinden Studienphase (26 Wochen) und einer anschliefenden
einarmigen Open Label Extensionsphase (bis zu 156 Wochen). Im Folgenden erfolgt aus-
schlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie eine detaillierte Beschreibung des Verzerrungs-
potential.

In der Studie PaTHway wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von tédglich s. c. verabreichtem
Palopegteriparatid bei Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus iiber einen Zeitraum von
26 Wochen im Vergleich zu Placebo untersucht. Die Randomisierung der Studienteilnehmer
erfolgte computergesteuert, mittels eines IWRS im Zuteilungsverhdltnis 3:1 auf die
Behandlungsarme Palopegteriparatid und Placebo. Hierbei erfolgte eine Stratifizierung nach
Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs. andere).
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Das Verabreichungssystem fiir Palopegteriparatid bestand aus einer Mehrwegpatrone, die in
einen modifizierten Ypsomed UnoPen Fix Pen-Injektor mit 31 G x 5 mm Pen-Nadeln integriert
war. Die Patrone enthielt eine zusammengesetzte Losung von Palopegteriparatid mit einem
Fiillvolumen, das fiir 14 Dosen ausreichte. Die Injektionspens waren in drei Ausfithrungen
erhéltlich. Placebo wurde auf die gleiche Weise wie Palopegteriparatid bereitgestellt. Die
verwendete Losung enthielt die Hilfsstoffe von Palopegteriparatid. Die Injektionspens waren
in den gleichen Ausfiithrungen erhéltlich wie die Injektionspens, die mit Palopegteriparatid
gefiillt waren.

Patienten, Priifarzte, Studienpersonal, das behandelnde Personal und Sponsoren waren iiber den
gesamten Zeitraum der RCT-Phase hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu
den Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet. In Notféllen konnte die
Verblindung der Priifdarzte beziiglich der Randomisierung der Studienteilnehmer aufgehoben
werden, sofern diese Information fiir die klinische Behandlung oder das Wohlergehen des
Studienteilnehmers dringend erforderlich war. Wenn mdglich sollte der Priifarzt den klinischen
Monitor oder den Leiter des klinischen Programms vorab {iber die Authebung der Verblindung
informieren. Das Datum sowie der Grund fiir die Entblindung des Priifarztes wurden
dokumentiert.

Es wird von einer ergebnisunabhdngigen Berichterstattung aller relevanter Endpunkte aus-
gegangen. Zudem finden sich keine Aspekte, die das Verzerrungspotential auf Studienebene
beeinflussen. Somit wird das Verzerrungspotential auf Studienebene fiir die verblindete
RCT-Phase der Studie PaTHway insgesamt als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie

fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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a: Todesfille wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie8end sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adidquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieSlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewidhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemifl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusédtzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschéitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit — RCT

Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.1). In der Studie PaTHway trat im Palopegteriparatid-Arm ein UE auf,
das zum Tod fiihrte. Dieses Ereignis stand in keinerlei Zusammenhang mit der Studien-
medikation [12]. Im Placebo-Arm traten keine UE auf, die zum Tod fiihrten.

4.3.1.3.1.2 Morbiditit - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Ansprechen auf die Behandlung

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Ansprechens auf die Behandlung

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Das Ansprechen auf die Behandlung stellt den primédren Endpunkt der Studie PaTHway dar. Es
handelt sich hierbei um einen kombinierten Endpunkt, der anhand folgender Kriterien erfasst
wurde:

e Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem Serumkalziumspiegel innerhalb des Norm-
bereichs (d. h. 8,3 - 10,6 mg/dl, entspricht 2,07 - 2,64 mmol/l bzw. 1,16 - 1,32 mmol/l
ionisierten Kalzium). Maligeblich war der Serumkalziumspiegel, der innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wéhrend der Visite in Woche 26 gemessen
wurde.

e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein aktives
Vitamin D einnehmen mussten (d. h., keine téglichen Dosen an aktivem Vitamin D und
Verwendung von PRN-Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

e Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 kein
Kalzium mehr in therapeutischen Dosen einnehmen mussten (d.h. durchschnittliche
tagliche Erhaltungsdosis von elementarem Kalzium < 600 mg und Verwendung von PRN-
Dosen an < 7 Tagen wihrend der vier Wochen).

e Anteil der Patienten ohne Dosiserh6hung der verschriebenen Studienmedikation innerhalb
von vier Wochen vor Woche 26. Eine Reduktion aus Sicherheitsgriinden war erlaubt.
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Studie Operationalisierung

Der albuminkorrigierte Serumkalziumspiegel der Studienteilnehmer wurde in jeder Visite durch
die lokalen Labore oder das zentrale Labor bestimmt. Die Bestitigung, eines "anormalen”
albuminkorrigierten Serumkalziumspiegels, erforderte zwei aufeinanderfolgende Ergebnisse
auBerhalb des Normbereichs (8,3 - 10,6 mg/dl; 2,07 - 2,64 mmol/l) innerhalb von vier Wochen
vor der Visite in Woche 26. Ausgenommen hiervon war die Visite in Woche 26.

Die Dokumentation der Einnahme der konventionellen Therapie wéhrend der Studie erfolgte
durch den Studienteilnehmer unter Angabe des Namens, der Dosierung (einschlielich Dosis,
Art, Haufigkeit und Injektionsstelle), des Verabreichungsdatums und des Grundes fiir die
Einnahme aller Medikamente in einem elektronischen Tagebuch. Zusitzlich wurde die tdgliche
Kalziumzufuhr iiber die Nahrung patientenberichtet erhoben.

Die vom Priifarzt verschriebene Dosis der Studienmedikation wurde dem eCRF entnommen.
Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen
e  Anteil der Patienten mit einem Ansprechen auf die Behandlung in Woche 26.

e Anteil der Patienten mit einem albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des
Normbereichs, gemessen innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie
wiahrend der Visite in Woche 26.

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

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

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

Statistische Methoden

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Ansprechen auf die
Behandlung® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,Ansprechen auf die Behandlung* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation tiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,Ansprechen auf die Behandlung* wurde anhand objektiver Kriterien
erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt ,,Ansprechen auf die Behandlung* insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Ansprechen auf die Behandlung “ fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ansprechen auf die Behandlung*“ (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
W/N* (%) p-Wert¢
Ansprechen auf die Behandlung
. . 22,3759 5,8549 0,7610
Palopegteriparatid 29139 (74,4) [23541:212.6849]  [0.9380; 36,5473]  [0.6269: 0,8951]
Placebo 0/12 (0,0) <0,0001

Anteil der Patienten mit einem albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des Normbereichs,
gemessen innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wihrend der Visite in Woche 26

3,6161

Palopegteriparatid 30/39 (76,9)

Placebo 6/12 (50,0)

[0,8998; 14,5313]

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

0,2820
[-0,0278: 0,5918]

0,0652

einnehmen mussten

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

95,2083

Palopegteriparatid 38/39 (97,4)

Placebo 3/12 (25,0)

[9,4986; 954,3093]

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

0,7254
[0,4766; 0,9741]

<0,0001

Kalzium-Dosen einnehmen mussten

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine therapeutischen

64,3126

Palopegteriparatid 35/39 (89,7)

Placebo 0/12 (0,0)

[6,2027; 666,8273]

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

0,9015
[0,8070; 0,9961]

<0,0001

verordneten Dosis des Studienmedikaments bendotigten

Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine Erhohung der

6,5934

Palopegteriparatid 35/39 (89,7)

Placebo 7/12 (58,3)

[1,3471;32,2721]

1,5542
[0,9582; 2,5208]

0,3266
[0,0271; 0,6261]

0,0103
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. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]¢ (95 %-KI]*
a (o,
e p-Wert*

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezicht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Ansprechen auf die Behandlung

In der Studie PaTHway sprachen in Woche 26 74,4 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm
auf die Behandlung an. Im Placebo-Arm sprach keiner der Patienten auf die Behandlung an.
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten
von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 5,8549 [0,9380; 36,5473]; p < 0,0001). Die Ergebnisse
der individuellen Kriterien, die einem Ansprechen auf die Behandlung zu Grunde gelegt
wurden, sind nachfolgend beschrieben.

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

Der Anteil der Patienten mit einem albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des
Normbereichs, gemessen innerhalb von vier Woche vor Visite in Woche 26 sowie wéhrend der
Visite in Woche 26, lag innerhalb der Studie PaTHway im Palopegteriparatid-Arm bei 76,9 %
und im Placebo-Arm bei 50,0 %. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war
nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,5723 [0,8609; 2,8714]; p = 0,0652). Es ist davon
auszugehen, dass bei den Patienten des Placebo-Arms, die einen albuminkorrigierten Serum-
kalziumwert innerhalb des Normbereichs aufwiesen, die Einnahme von therapeutischen
Kalzium-Dosen ursdchlich war. Ungeachtet dessen, ist die Gabe von therapeutischen Kalzium-
Dosen nicht ausreichend, um die umfangreichen Funktionen des PTH innerhalb der Mineral-
stofthomdostase vollumfinglich zu ersetzen, so dass bei den Patienten weiterhin Symptome des
Hypoparathyreoidismus auftreten [24, 28].

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

In der Studie PaTHway betrug der Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der
Visite in Woche 26 kein aktives Vitamin D einnehmen mussten, 97,4 % im Palopegteriparatid-
Arm und 25,0 % im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 3,9440 [1,4569;
10,6771]; p < 0,0001).
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Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine
therapeutischen Kalzium-Dosen einnehmen mussten

In der Studie PaTHway lag der Anteil der Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der
Visite in Woche 26 keine therapeutischen Kalzium-Dosen einnehmen mussten, im Palopeg-
teriparatid-Arm bei 89,7 % und im Placebo-Arm bei 0,0 %. Der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen war zugunsten von Palopegteriparatid statistisch signifikant
(RR [95 %-KI1]: 7,5023 [1,2299; 45,7619]; p < 0,0001).

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

In der Studie PaTHway benoétigten 89,7 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm und 58,3 %
der Patienten im Placebo-Arm innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 keine
Erhohung der verordneten Dosis des Studienmedikaments. Der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Palopegteriparatid
(RR 95 %-KI]: 1,5542 [0,9582; 2,5208]; p = 0,0103).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.2 Hypoparathyroidism Patient Experience Scale — Symptom

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung des HPES — Symptom

Studie

Operationalisierung

PaTHway

Erhebung

Der patientenberichtete Fragebogen HPES — Symptom umfasst jeweils eine Frage zu insgesamt
17 Symptomen, die den zwei Doménen physische Symptome und kognitive Symptome
zugeordnet werden. Der Fragebogen adressiert wichtige Symptome bei Patienten mit
Hypoparathyreoidismus und die Haufigkeit ihres Auftretens innerhalb der letzten zwei Wochen.

Die Antwortmoglichkeiten des HPES — Symptom basieren auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die
die Optionen ,,nie, ,,gelegentlich (1 - 25 % der Zeit)“, ,,manchmal (26 - 50 % der Zeit)“, ,,oft
(51 - 75 % der Zeit)* und ,,sehr oft/immer (76 - 100 % der Zeit)* beinhaltet. Die Doménenscores
des HPES — Symptom entsprechen dem Mittel der zugehorigen Einzelfragen einer Doméne.
Hierfiir miissen fiir mindestens sechs Einzelfragen der Doméne ,,korperliche Symptome™ bzw.
fiir mindestens drei Fragen aus der Domine ,,kognitive Symptome* Angaben vorhanden sein.
Der Durchschnitt aus den beiden Doménenscores ergibt wiederum den Gesamtscore des
HPES — Symptom, der nur gebildet werden kann, wenn sich vorab fiir beide Doménen ein
Summenscore errechnen lieB. Fiir die Auswertung des Fragebogens werden die Antworten der
Likert-Skala in numerische Werte von null (bester Zustand) bis vier (schlechtester Zustand)
umgewandelt. Die so berechneten Werte werden im Anschluss mittels linearer Transformation
in Werte auf einer Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hierbei reprasentieren hohere Werte des
Scores eine hohere Symptomlast.

Die Erhebung des HPES — Symptom erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieBit alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen
e Verinderung des HPES — Symptom iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen.

e Veridnderung des Dominenscores physische Symptome {iber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

e Verdnderung des Doménenscores kognitive Symptome iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

Kontinuierliche Analysen

e Unterschied im HPES — Symptom in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen.

e Unterschied im Dominenscore physische Symptome in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

e Unterschied im Dominenscore kognitive Symptome in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HPES — Symptom in Woche 26 um
15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Doméanenscore physische Symptome in
Woche 26 um 15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Doménenscore kognitive Symptome in
Woche 26 um 15 Punkte.
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Statistische Methoden
Veridnderung des HPES — Symptoms iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,HPES — Symptom* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S g
£ = g S £
2 2 3 5 2 3
22 2 2 'S = g S
&3S on T E = c = 20 Z
T S @ = T = - i =)
= = - o A = @» 4 = -
S5 = =< - 2 3 s = X
£ s = R = 3 S e £E=
= = == = = - = =
o = = 2 == 2 G w =< 9 =
N N = P Q= = Y N
. et [i=] o] @ o0 o O -

Studie - Q= ° 3 =~ 3 S @2 S =
> s > = <= =N M < > =

PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [10-17, 19]
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,HPES — Symptom* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation tiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,HPES — Symptom* wurde patientenberichtet anhand eines
validierten Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den
Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP
ausgewertet und transparent in dem CSR dargestellt. Eine ergebnisabhédngige Berichterstattung
kann folglich ausgeschlossen werden. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte
Analysen erfolgten geméfl den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das
Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,HPES — Symptom* insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, HPES — Symptom * fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Verinderung des Hypoparathyroidism Patient Experience Scale — Symptom

Tabelle 4-35: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,HPES — Symptom* eingegangen sind (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo
Zeitpunkt N*=39 N*=12

n®/N (%) MW (SD) n®/N (%) MW (SD)

Verinderung des HPES — Symptom: Gesamtscore

Baseline 39/39 (100,0) 41,982 (24,2864) 12/12 (100,0) 38,767 (24,2479)
Woche 10 36/39 (92,3) 25,052 (19,4764) 9/12 (75,0) 28,565 (20,8943)
Woche 20 35/39 (89,7) 23,601 (15,7335) 10/12 (83,3) 27,438 (19,7288)
Woche 26 37/39 (94,9) 21,593 (15,7125) 12/12 (100,0) 27,153 (20,9938)

Veriinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome

Baseline 39/39 (100,0) 42,682 (23,8777) 12/12 (100,0) 44,618 (25,0072)
Woche 10 36/39 (92,3) 22,049 (15,7751) 9/12 (75,0) 36,574 (23,4111)
Woche 20 35/39 (89,7) 22,202 (14,1022) 10/12 (83,3) 29,375 (18,6714)
Woche 26 37/39 (94,9) 22,917 (16,8322) 12/12 (100,0) 32,639 (22,7929)
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Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt ‘=39 N =12
n®/N (%) MW (SD) n®/N (%) MW (SD)

Verinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore kognitive Symptome
Baseline 39/39 (100,0) 41,282 (27,3794) 12/12 (100,0) 32,917 (25,3573)
Woche 10 36/39 (92,3) 28,056 (25,4468) 9/12 (75,0) 20,556 (19,2751)
Woche 20 35/39 (89,7) 25,000 (19,9632) 10/12 (83,3) 25,500 (22,4165)
Woche 26 37/39 (94,9) 20,270 (16,4547) 12/12 (100,0) 21,667 (21,4617)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

Die Mittelwerte des HPES — Symptom, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway

sind nachfolgend in Abbildung 4-4 bis Abbildung 4-6 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-4: Verinderung des HPES — Symptom (Gesamtscore) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon
PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht
ausreichend ist

Quelle: [46]
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Abbildung 4-5: Verdnderung des HPES — Symptom (Doménenscore physische Symptome) im
Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten, flir die eine konventionelle Therapie mit

Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-6: Verdnderung des HPES — Symptom (Doménenscore kognitive Symptome) im
Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopeg-
teriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist

Quelle: [46]
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In Tabelle 4-35 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des HPES — Symptom {iiber die
Studiendauer von 26 Wochen der RCT-Phase der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklauf-
quoten betrugen iiber die gesamte Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Verinderung des HPES — Symptom: Gesamtscore

Bei Studienteilnehmern, die eine Behandlung mit Palopegteriparatid erhielten, ist eine Ver-
besserung beziiglich des HPES — Symptom Gesamtscores iiber die gesamte Studiendauer zu
beobachten. Unter Placebo konnte innerhalb der ersten 20 Studienwochen eine Verringerung
des HPES — Symptom Gesamtscores beobachtet werden. Im Anschluss zeigten sich bis zum
Ende der RCT-Phase der Studie keine weiteren Anderungen.

Verdnderung des HPES — Symptom: Domdnenscore physische Symptome

Beziiglich des Doménenscores der physischen Symptome konnte in Woche 10 eine deutliche
Verringerung des Scores unter Palopegteriparatid beobachtet werden. Im weiteren Verlauf der
Studie blieb der Score auf einem konstant niedrigen Niveau. Unter Placebo zeigte sich im
Studienverlauf eine geringfiigige Verbesserung der physischen Symptome anhand des
HPES — Symptom. Hierbei konnte nicht das gleiche Ausmal} an Verbesserung erreicht werden,
wie es unter Palopegteriparatid der Fall war.

Verdnderung des HPES — Symptom: Domdnenscore kognitive Symptome

Sowohl im Palopegteriparatid-Arm als auch im Placebo-Arm konnte in Woche 10 eine
Verringerung des Dominenscores der kognitiven Symptome beobachtet werden. Im weiteren
Studienverlauf zeigten sich im Palopegteriparatid-Arm eine weitere Verbesserung des Scores,
wiéhrend im Placebo-Arm tendenziell eine erneute Verschlechterung des Scores eintrat.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des HPES — Symptom® (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/NP MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung des HPES — Symptom: Gesamtscore
Baseline
. . 41,982
Palopegteriparatid 39/39 (24,2864) -
38,767 ) -
Placebo 12/12 (24,2479) -
Woche 26
. . 21,593 -19,255
Palopegteriparatid 37/39 (15,7125) (2,7101) [-1 362’(39? 39] -0,45
-15,320; 1,7 '
Placebo 12/12 27,153 12464 01187 LI 020
(20,9938) (4,4259)

Verinderung des HPES — Symptom: Domdnenscore physische Symptome

Baseline
. . 42,682
Palopegteriparatid 39/39 (23.8777) -
44,618
Placebo 12/12 (25,0072) -
Woche 26
. . 22,917 -20,583
Palopegteriparatid 37/39 (16.8322) (3.1068) . 1%’?812 o 0,36
Placebo 1212 32,639 -12,101 00847 [-1,018; 0,293]
(22,7929) (4,9559)
Verinderung des HPES — Symptom: Domdnenscore kognitive Symptome
Baseline
. . 41,282
Palopegteriparatid 39/39 (27.3794) -
32,917
Placebo 12/12 (25.3573) -
Woche 26
. . 20,270 -18,384
Palopegteriparatid 37/39 (16,4547) (2,8585) -4,800 046
[-13,993; 4,393] g
Placebo 12/12 21,667 13,583 0,3061 L11:0202]
(21,4617) (4,7639)
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/Nb MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOV A-Modells ermittelt. Hierbei erfolgte eine Imputation
fehlender Werte mittels multipler Imputation. Fiir jeden imputierten Datensatz wurde ein ANCOVA-Modell zu
jeder Visite erstellt. Fiir die ANCOVA-Modelle wurde die Behandlung und die Atiologie des Hypopara-
thyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen Endpunkt als Kovariate verwendet. Die
in der Tabelle angegebenen LS-Mittelwerte, Konfidenzintervalle und p-Werte sind die aus allen 100 Modellen
kombinierten Gesamtschitzungen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verinderung des HPES — Symptom: Gesamtscore

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine Verringerung des HPES — Symptom (Gesamtscore) (LS-MW
(SE): -19,255 (2,701)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, lag eine
geringfiigigere Verbesserung des HPES — Symptom (Gesamtscore) im selben Beobachtungs-
zeitraum vor (LS-MW (SE): -12,464 (4,4259)). Der Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -6,790 [-15,320; 1,739];
p=0,1187).

Verinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome

In Woche 26 konnte in der Studie PaTHway, im Vergleich zu Baseline, bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine deutliche Verbesserung beziiglich des Doménenscores physische
Symptome (LS-MW (SE): -20,583 (3,1068)) beobachtet werden. Bei Patienten, die Placebo
erhielten, konnte eine geringfiigigere Verbesserung des Doménenscores beobachtet werden
(LS-MW (SE): -12,101 (4,9559)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -8,482 [-18,125; 1,160]; p = 0,0847).

Verinderung des HPES — Symptom: Domdinenscore kognitive Symptome

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine deutliche Verbesserung des Doméanenscores kognitive Symptome
(LS-MW (SE): -18,384 (2,8585)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten,
konnte eine geringfligigere Verbesserung beziiglich der Domédne kognitive Symptome
beobachtet werden (LS-MW (SE): -13,583 (4,7639)). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -4,800 [-13,993;
4,3931; p=10,3061).
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Verbesserung des Hypoparathyroidism Patient Experience Scale — Symptom
Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des HPES — Symptom* aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine kon-
ventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]® 95 %-KI]¢
a(o
N8 p-Wert®

Verbesserung des HPES — Symptom: Gesamtscore

o 3,844 1,0326 0,3064
Palopegteriparatid 23/39 (39.0) [0,0466; 16,7704]  [0,8494; 43970]  [0,0131; 0,5997]
Placebo 4/12 (33,3) 0,0561

Verbesserung des HPES — Symptom: Domdinenscore physische Symptome

. 1,6196 12711 01113
Palopegteriparatid 19739 (48,7) [0.4137; 6,3403]  [0,6168:2,6193]  [-0,1983; 0,4200]
Placebo 5/12 (41,7) 0,4959

Verbesserung des HPES — Symptom: Domdinenscore kognitive Symptome

o 3,4631 1,8467 0,2782
Palopegteriparatid 22/39 (56,4) [0,8318; 14,4179]  [0,8074; 4,2235]  [-0,0173; 0,5736]
Placebo 4/12 (33,3) 0,0856

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verbesserung des HPES — Symptom: Gesamtscore

Der Anteil der Patienten in der Studie PaTHway, die eine Verbesserung des HPES — Symptom
(Gesamtscore) um > 15 Punkte aufwiesen, betrug im Palopegteriparatid-Arm 59,0 % und
33,3 % im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,9326 [0,8494; 4,3970]; p = 0,0561).
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Verbesserung des HPES — Symptom: Domdnenscore physische Symptome

Beziiglich des Doménenscores physische Symptome lag der Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung um > 15 Punkte bei 48,7 % im Palopegteriparatid-Arm und 41,7 % im Placebo-
Arm. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,2711 [0,6168; 2,6193]; p = 0,4959).

Verbesserung des HPES — Symptom: Domdnenscore kognitive Symptome

Im Palopegteriparatid-Arm wiesen 56,4 % der Patienten eine Verbesserung des Doménenscore
kognitive Symptome um > 15 Punkte auf. Der entsprechende Anteil an Patienten im Placebo-
Arm betrug 33,3 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,8467 [0,8074; 4,2235]; p = 0,0856).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.2.3 Patient Global Impression of Severity — Symptom

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Operationalisierung des PGIS — Symptom

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Der PGIS ist ein universelles Instrument zur Beurteilung der patientenindividuellen Gesamt-
situation aus Sicht des Patienten. Der PGIS ist untergliedert in den PGIS — Symptom und den
PGIS — Impact. Dabei besteht der PGIS — Symptom aus drei Fragen, die sich auf die
allgemeinen Symptome, die der Patient aufgrund des Hypoparathyreoidismus erfahrt, beziehen
(Symptome insgesamt, physische Symptome und kognitive Symptome). Er wird innerhalb der
Nutzendimension Morbiditit ausgewertet.

Die Antwortmdglichkeiten des PGIS — Symptom basieren auf einer 6-stufigen Likert-Skala, die
die Optionen ,,keine wahrnehmbaren Symptome*, ,,sehr mild*, ,,mild, ,,moderat, ,,schwer” und
,sehr schwer” beinhaltet. Fiir die Auswertung des Fragebogens werden die Antworten der
Likert-Skala in numerische Werte von null (bester Zustand) bis fiinf (schlechtester Zustand)
umgewandelt. Die so berechneten Werte werden im Anschluss mittels linearer Transformation
in Werte auf einer Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hierbei reprasentieren hohere Werte des
Scores eine hohere Symptomlast.

Die Erhebung des PGIS erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20 und
Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).
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Studie Operationalisierung

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieB3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Veridnderung des PGIS — Symptom (Symptome insgesamt) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

e Verdanderung des PGIS — Symptom (physische Symptome) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

e Verdnderung des PGIS — Symptom (kognitive Symptome) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

Kontinuierliche Analysen

e Unterschied im PGIS — Symptom (Symptome insgesamt) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

e Unterschied im PGIS — Symptom (physische Symptome) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

e Unterschied im PGIS — Symptom (kognitive Symptome) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Symptom (Symptome insgesamt)
in Woche 26 um 15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Symptom (physische Symptome)
in Woche 26 um 15 Punkte.

e  Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Symptom (kognitive Symptome)
in Woche 26 um 15 Punkte.

Statistische Methoden
Verdnderung des PGIS — Symptom iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Kontinuierliche Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,PGIS — Symptom* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 % =
£ = g E] £
S S on
g¢ 2 gz 52 - £
82 2 S Z £ 2 2
&3 on T E = c = 20 7
e g £ 3 = = £ < 2 o
= o = - o A = @» a2 = -
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N N = P Q= = Y N
Bt (i) o] @ 80 o O -
Studie = = e 9 = o CI) S =
> s > = <= =N M < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlie8lich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,PGIS — Symptom* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation iiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,PGIS— Symptom* wurde patientenberichtet anhand eines
validierten Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den
Studienunterlagen prispezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP
ausgewertet und transparent im CSR dargestellt. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durch-
geflihrte Analysen erfolgten gemidl den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine
Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,PGIS — Symptom* insgesamt als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, PGIS — Symptom* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Verinderung des Patient Global Impression of Severity — Symptom

Tabelle 4-40: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,PGIS — Symptom* eingegangen sind (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N* =39 N*=12

n°/N (%) MW (SD) n°/N (%) MW (SD)
Verinderung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt
Baseline 39/39 (100,0) 51,8 (24,16) 12/12 (100,0) 61,7 (15,86)
Woche 10 35/39 (87,7) 34,3 (23,55) 9/12 (75,0) 55,6 (26,03)
Woche 20 35/39 (87,7) 35,4 (20,63) 10/12 (83,3) 42,0 (23,94)
Woche 26 37/39 (94,9) 31,9 (20,80) 12/12 (100,0) 45,0 (30,90)
Verinderung des PGIS — Symptom: physische Symptome
Baseline 39/39 (100,0) 52,3 (24,11) 12/12 (100,0) 61,7 (13,37)
Woche 10 35/39 (87,7) 36,0 (22,12) 9/12 (75,0) 53,3 (24,49)
Woche 20 35/39 (87,7) 32,6 (22,27) 10/12 (83,3) 42,0 (25,73)
Woche 26 37/39 (94,9) 31,4 (21,88) 12/12 (100,0) 45,0 (30,90)
Verinderung des PGIS — Symptom: kognitive Symptome
Baseline 39/39 (100,0) 42,1 (27,07) 12/12 (100,0) 48,3 (30,10)
Woche 10 35/39 (87,7) 33,1 (24,23) 9/12 (75,0) 37,8 (30,73)
Woche 20 35/39 (87,7) 29,7 (19,63) 10/12 (83,3) 38,0 (27,41)
Woche 26 37/39 (94.9) 30,3 (22,42) 12/12 (100,0) 30,0 (28,92)
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte des PGIS — Symptom, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway
sind nachfolgend in Abbildung 4-7 bis Abbildung 4-9 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-7: Verdnderung des PGIS — Symptom (Symptome insgesamt) im Studienverlauf
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-8: Verdnderung des PGIS — Symptom (physische Symptome) im Studienverlauf
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid,
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-9: Veridnderung des PGIS — Symptom (kognitive Symptome) im Studienverlauf
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid,
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

In Tabelle 4-40 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des PGIS — Symptom {iber die
Studiendauer von 26 Wochen der RCT-Phase der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklauf-
quoten betrugen liber die gesamte Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Innerhalb beider Studienarme zeigte sich eine Verbesserung beziiglich der Skalen des
PGIS — Symptom. Hierbei zeigte sich die stirkste Verdnderung zu Studienbeginn.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des PGIS — Symptom* (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/NP MW(SD) LS-MW:¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

Verinderung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt

Baseline
Palopegteriparatid 39/39 >1.8 -
pegterip (24,16)
61,7 ) )
Placebo 12/12 (15.86) -
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/Nb MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 26
. . 31,9 -24,7
Palopegteriparatid 37/39 (20,80) (4,40) : 21—3,97 6 20,07
45.0 178 : 0,’34,26’ [-0,721; 0,581]
Placebo 12/12 (30,90) (7,01)
Verinderung des PGIS — Symptom: physische Symptome
Baseline
. . 52,3
Palopegteriparatid 39/39 (24,11) -
61,7
Placebo 12/12 (1337) -
Woche 26
. . 31,4 -26,5
Palopegteriparatid 37/39 (21,88) (4,51) -7,3 012
50 02 [-21,9; 7.3] [-0,767: 0,536]
) -19, 0,3175 T
Placebo 12/12 (30,90) (7.04)
Verinderung des PGIS - Symptom: kognitive Symptome
Baseline
. . 42,1
Palopegteriparatid 39/39 (27,07) -
48,3
Placebo 12/12 (30,10) -
Woche 26
. . 30,3 -13,0
Palopegteriparatid 37/39 (22,42) (4,42) 3,7 0.29
[-10,6; 18,0] .
Placebo 12/12 30.0 16,7 0,6026 [-0-366:0.542]
(28,92) (7,02)

Quelle: [46]

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei wurde die Behandlung
und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen Endpunkt
als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Verinderung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt

In Woche 26 konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms im Vergleich zu Baseline eine
deutliche Verbesserung beziiglich des PGIS — Symptom (Symptome insgesamt) (LS-MW (SE):
-24,7 (4,40)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, war das Ausmal3 der
Verbesserung im selben Beobachtungszeitraum geringer (LS-MW (SE): -17,8 (7,01)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD
[95 %-KI]: -6,9 [-21,4; 7,6]; p = 0,3426).

Verinderung des PGIS — Symptom: physische Symptome

In Bezug auf die physischen Symptome zeigte sich in der Studie PaTHway fiir Patienten des
Palopegteriparatid-Arms eine Verringerung des Scores in Woche 26 im Vergleich zu Baseline
(LS-MW (SE): -26,5 (4,51)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, konnte ebenfalls eine
Verringerung des Scores der physischen Symptome beobachtet werden (LS-MW (SE): -19,2
(7,04)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant
(LS-MWD [95 %-KI]: -7,3 [-21,9; 7,3]; p = 0,3175).

Verinderung des PGIS — Symptom: kognitive Symptome

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline sowohl bei Patienten des
Palopegteriparatid-Arms (LS-MW (SE): -13,0 (4,42)), als auch bei denjenigen Patienten, die
Placebo erhielten (LS-MW (SE): -16,7 (7,02)), eine Verringerung des Scores der kognitiven
Symptome beobachtet werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: 3,7 [-10,6; 18,0]; p = 0,6026).
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Verbesserung des Patient Global Impression of Severity — Symptom

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des PGIS — Symptom* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]®
a (o
N8 p-Wert®

Verbesserung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt

1,1803 1,0835 0,0423
[0,3258;4,2765]  [0,5783;2,0299]  [-0,2871;0,3717]

Palopegteriparatid 21/39 (53,8)

Placebo 6/12 (50,0) 0,8017

Verbesserung PGIS — Symptom: physische Symptome

o 1,1895 1,0822 0,0417
Palopegteriparatid 22139 (56.4) [03156:4.4833]  [0,5857:1,9996]  [-0.2779: 0.3614]
Placebo 6/12 (50,0) 0,8024

Verbesserung des PGIS — Symptom: kognitive Symptome

0,4036 0,6646 -0,2204
[0,1039; 1,5681]  [0,3802; 1,1615]  [-0,5338; 0,0930]

Palopegteriparatid 17/39 (43,6)

Placebo 8/12 (66,7) 0,1906

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verbesserung des PGIS — Symptom: Symptome insgesamt

Im Palopegteriparatid-Arm wiesen 53,8 % der Patienten eine Verbesserung des
PGIS — Symptom (Symptome insgesamt) um > 15 Punkte auf. Der entsprechende Anteil an
Patienten im Placebo-Arm betrug 50,0 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,0835 [0,5783; 2,0299]; p = 0,8017).

Verbesserung des PGIS — Symptom: physische Symptome

In Woche 26 wiesen 56,4 % der Patienten im Palopegteriparatid und 50,0 % der Patienten im
Placebo-Arm eine Verbesserung der physischen Symptome anhand des PGIS — Symptom um
> 15 Punkte auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,0822 [0,5857; 1,9996]; p = 0,8024).
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Verbesserung des PGIS — Symptom: kognitive Symptome

Eine Verbesserung beziiglich der kognitiven Symptome um > 15 Punkte zeigte sich bei 43,6 %
der Patienten im Palopegteriparatid-Arm sowie bei 66,7 % der Patienten im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
0,6646 [0,3802; 1,1615]; p = 0,1906).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.4 EQ-5D VAS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung der EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Bei der VAS des EQ-5D-5L handelt es sich um ein krankheitsiibergreifendes und haufig
verwendetes Instrument zur Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes bei erwachsenen
Patienten. Die Skala der EQ-5D VAS umfasst einen Wertebereich von 0 (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester Gesundheitszustand).

Die Erhebung der EQ-5D VAS erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Veranderung der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen.
Kontinuierliche Analysen

e Unterschied in der EQ-5D VAS in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen.
Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS in Woche 26 um 15 Punkte
Statistische Methoden

Veranderung der EQ-5D VAS iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Aus-
wertungszeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS*“ in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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e g £ 3 = = £ < 2 o
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Bt (i) o] @ 80 o O -
Studie = = e 9 = o CI) S =
> s > = <= =N M < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlie8lich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,EQ-5D VAS* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Wihrend der gesamten Dauer der RCT-Phase der Studie waren sowohl die Studienteilnehmer
als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor hinsichtlich der Zuteilung der
Studienmedikation verblindet. Der Endpunkt ,,EQ-5D VAS* wurde patientenberichtet anhand
eines validierten Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den
Studienunterlagen prispezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP
ausgewertet und transparent im CSR dargestellt. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durch-
geflihrte Analysen erfolgten gemidfl den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine
Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,EQ-5D VAS* insgesamt als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Verianderung der EQ-5D VAS

Tabelle 4-45: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,Veranderung der EQ-5D VAS* eingegangen sind (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt =39 N*=12
n®/N (%) MW (SD) n®/N (%) MW (SD)

Baseline 39/39 (100,0) 65,1 (20,16) 12/12 (100,0) 67,8 (26,80)
Woche 10 35/39 (89,7) 74,9 (17,38) 9/12 (75,0) 70,8 (20,90)
Woche 20 35/39 (89,7) 75,7 (15,40) 10/12 (83,3) 74,2 (21,29)
Woche 26 37/39 (94,9) 76,6 (15,54) 12/12 (100,0) 70,6 (26,39)
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte der EQ-5D VAS, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway sind
nachfolgend in Abbildung 4-10 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-10: Verdnderung der EQ-5D VAS im Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Quelle: [46]

In Tabelle 4-45 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) der EQ-5D VAS {iber die Studien-
dauer von 26 Wochen der RCT-Phase der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklaufquoten
betrugen iiber die gesamte Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Bei Studienteilnehmern, die eine Behandlung mit Palopegteriparatid erhielten, ist eine
Verbesserung beziiglich der EQ-5D VAS zu beobachten. Unter Placebo trat ebenfalls eine
Verbesserung der EQ-5D VAS ein.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdanderung der EQ-5D VAS* (ITT-Population)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
N#/n® MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verianderung der EQ-5D VAS
Baseline
Palopegteriparatid 39/39 65,1 -
(20,16)
67,8 ) )
Placebo 12/12 (26.80) -
Woche 26
. . 76,6 8,5
Palopegteriparatid 39/37 (15.54) (2.44) y 36,?4 . 0.50
70,6 1.8 ' 0.0995 [-0,156; 1,162]
Placebo 12/12 (26.39) (3.95)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei wurde die Behandlung
und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen Endpunkt
als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

In der Studie PaTHway konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms in Woche 26 im
Vergleich zu Baseline eine Verbesserung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D VAS
gezeigt werden (LS-MW (SE): 8,5 (2,44)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, war eine
geringfiigige Verbesserung des Gesundheitszustands anhand der EQ-5D VAS zu beobachten
(LS-MW (SE): 1,8 (3,95)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: 6,7 [-1,3; 14,8]; p = 0,0995).
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Verbesserung der EQ-5D VAS

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung der EQ-5D VAS* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]® 95 %-KI]¢
a(o
N8 p-Wert®

Verbesserung der EQ-5D VAS

o 2,968 2,2305 0,2021
0 > > >
Palopegteriparatid 14139 (35,9%) [0.5560; 15.8522]  [0.5813: 8.5585]  [-0,0569; 0.4612]
Placebo 2/12 (16,7%) 0,1984

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte betrug im
Palopegteriparatid-Arm 35,9 % und im Placebo-Arm 16,7 %. Der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,2305 [0,5813;
8,5585]; p=10,1984).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.5 Work Limitations Questionnaire

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung des WLQ

Studie

Operationalisierung

PaTHway

Erhebung

Der WLAQ ist ein Fragebogen zur Erfassung von Einschrankungen im Arbeitsleben, die durch
Krankheit verursacht werden und richtet sich an Berufstétige. Der WLQ besteht aus 25 Fragen
und umfasst die Bereiche Zeitmanagement, kdrperliche Anforderungen, mentale/zwischen-
menschliche Anforderungen und ergebnisorientierte Anforderungen. Hierbei wird jeweils die
Erschwerung von Arbeitsaufgaben aufgrund von Gesundheitsproblemen innerhalb der voran-
gegangenen zwei Wochen abgefragt. Die Antwortmoglichkeiten des WLQ basieren auf einer
5-stufigen Likert-Skala, die die Optionen ,,nie (0 %), selten®, ,,manchmal (50 %)", ,,meistens*
und ,,immer (100 %)“ beinhaltet. Zudem kann der Patient fiir jede Frage individuell angeben,
dass diese nicht auf ihn zutrifft. Die Wertebereiche der einzelnen Bereiche reichen jeweils von
0 bis 100, wobei hohere Werte eine stirkere Einschriankung représentieren. Die Erhebung des
WLQ erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20 und Woche 26 (bzw.
bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen
e Verdanderung des WLQ (Zeitmanagement) iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen.

e Verdnderung des WLQ (korperliche Anforderungen) tiber 26 Wochen in den Behandlungs-
armen.

e Verdnderung des WLQ (mentale/zwischenmenschliche Anforderungen) iiber 26 Wochen
in den Behandlungsarmen.

e Verdnderung des WLQ (ergebnisorientierte Anforderungen) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

Kontinuierliche Analysen

e Unterschied im WLQ (Zeitmanagement) in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen.

e Unterschied im WLQ (korperliche Anforderungen) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

e Unterschied im WLQ (mentale/zwischenmenschliche Anforderungen) in Woche 26
zwischen den Behandlungsarmen.

e Unterschied im WLQ (ergebnisorientierte Anforderungen) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen.

Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des WLQ (Zeitmanagement) in Woche 26 um
15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des WLQ (korperliche Anforderungen) in
Woche 26 um 15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des WLQ (mentale/zwischenmenschliche
Anforderungen) in Woche 26 um 15 Punkte.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des WLQ (ergebnisorientierte Anforderungen)
in Woche 26 um 15 Punkte.
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Studie Operationalisierung
Statistische Methoden
Veranderung des WLQ iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,WLQ* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,, WLQ* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Wihrend der gesamten Dauer der RCT-Phase der Studie waren sowohl die Studienteilnehmer
als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor hinsichtlich der Zuteilung der
Studienmedikation verblindet. Der Endpunkt ,,WLQ* wurde patientenberichtet anhand eines
validierten Fragebogens erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den Studien-
unterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP ausgewertet
und transparent im CSR dargestellt. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen
erfolgten gemédlB den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,WLQ*
insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, WLQ * fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Verinderung des Work Limitations Questionnaire

Tabelle 4-50: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,WLQ* eingegangen sind (ITT-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N* =39 N*=12
n’/N (%) MW (SD) n’/N (%) MW (SD)

Verinderung des WLQ: Zeitmanagement
Baseline 22/39 (56,4) 30,341 (28,7051) 10/12 (83,3) 32,500 (30,3967)
Woche 10 14/39 (35.,9) 10,357 (15,3753) 5/12 (41,7) 30,000 (38,8909)
Woche 20 10/39 (25,6) 14,000 (13,2916) 6/12 (50,0) 25,069 (18,0670)
Woche 26 17/39 (43,6) 9,412 (10,5893) 5/12 (41,7) 17,250 (23,4587)

Verinderung des WLQ: korperliche Anforderungen

Baseline 21/39 (53,6) 18,214 (22,0204) 9/12 (75,0) 29,352 (29,1571)
Woche 10 14/39 (35.9) 9,881 (14,9209) 5/12 (41,7) 20,500 (29,7069)
Woche 20 9/39 (23,1) 8,796 (10,5089) 4/12 (33.3) 18,750 (23,9357)
Woche 26 17/39 (43.6) 7,574 (8,3881) 6/12 (50,0 22,569 (25,9680)
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Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt ‘=39 N* =12
n®/N (%) MW (SD) n®/N (%) MW (SD)

Verinderung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen
Baseline 21/39 (53,6) 26,587 (22,5081) 10/12 (83,3) 20,590 (24,8980)
Woche 10 14/39 (35.9) 13,294 (13,8751) 5/12 (41,7) 12,222 (15,7870)
Woche 20 9/39 (23,1) 11,420 (7,5365) 6/12 (50,0) 13,079 (11,1494)
Woche 26 17/39 (43,6) 9,150 (8,7160) 6/12 (50,0) 16,944 (23,9179)
Verinderung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen
Baseline 21/39 (53,6) 26,67 (24,100) 10/12 (83,3) 27,50 (26,588)
Woche 10 14/39 (35.9) 11,43 (14,601) 6/12 (50,0) 22,50 (34,893)
Woche 20 9/39 (23,1) 11,67 (9,682) 6/12 (50,0) 17,92 (14,354)
Woche 26 17/39 (43,6) 9,12 (11,488) 6/12 (50,0) 15,83 (19,343)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

Die Mittelwerte des WLQ, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway sind nach-
folgend in Abbildung 4-11 bis Abbildung 4-14 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-11: Verdnderung des WLQ (Zeitmanagement) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon
PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht

ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-12: Verdnderung des WLQ (korperliche Anforderungen) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon
PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht

ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-13: Verdnderung des WLQ (mentale/zwischenmenschliche Anforderungen) im
Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopeg-
teriparatid; TransCon PTH ) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und

Vitamin D nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 167 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

50 50

40 40

30 30

WLQ - Output Tasks Score

0 0

Baseline (Week 0) Visit 6 (Week 10) Visit 9 (Week 20) Visit 10 (Week 26)

—&— TransCon PTH —#—— Placebo

Abbildung 4-14: Verdnderung des WLQ (ergebnisorientierte Anforderungen) im Studien-
verlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

Unter Palopegteriparatid zeigte sich bereits innerhalb der ersten zehn Studienwochen eine
deutliche Verbesserung aller Skalen des WLQ. Im weiteren Studienverlauf war dariiber hinaus
eine weitere Verringerung der jeweiligen Scores zu beobachten. Innerhalb des Placebo-Arms
zeigte sich liber den gesamten Studienverlauf lediglich eine geringe Verbesserung der Skalen
des WLQ.

Tabelle 4-51: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Verdnderung des WLQ* (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

‘;ﬁ;ag:::llil:eg Palopegteriparatid vs. Placebo
N?/nb MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

Verianderung des WLQ: Zeitmanagement

Baseline
. ) 30,341
Palopegteriparatid 39/22 (28,7051) -
32,500 - -
Placebo 12/10 (30,3967) )
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
N#/n® MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g

Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 26

. . 9,412 -13,478
Palopegteriparatid 39/17 (10.5893) (3,6096) 0 193’9933 6 0,64
Placebo 12/5 17’250 _3,542 ’0’05,57’ ['17659; 09375]

(23,4587) (5,6360)

Verinderung des WLQ: korperliche Anforderungen
Baseline

. . 18,214
Palopegteriparatid 39/21 (22,0204) -

29,352

Placebo 12/9 (29.1571) -
Woche 26

. . 7,574 -10,446
Palopegteriparatid 39/17 (8.3881) (4,3370) 14,342 0.6

[-25,857; -2,827] 6 g 9
Placebo 12/6 22,569 3,896 0,0173 1+1,613:0.290]
(25,9680) (6,3462)

Verinderung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen

Baseline
. . 26,587
Palopegteriparatid 39/21 (22,5081) -
20,590
Placebo 12/10 (24,8980) -
Woche 26
. . 9,150 -9,962
Palopegteriparatid 39/17 (8,7160) (3,1874) -13,208 -1.08
[-21,901; -4,515] ) 066" 0.093
Placcho 6 16,944 3,246 0.0049 [-2,066; -0,093]
(23,9179) (4,8191)

Verianderung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen

Baseline
. . 26,67
Palopegteriparatid 39/21 (24,100) )
27,50
Placebo 12/10 (26,588) )
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
N&/nP MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Woche 26
. . 9,12 -8,46
Palopegteriparatid 39/17 (11.488) (3,699) -6,66 0.22
[-16,46; 3,14] g
15.83 -1.80 01713 [-1,151; 0,715]
Placebo 12/6 ; ’ )
(19,343) (5,406)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei wurde die
Behandlung und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum
jeweiligen Endpunkt als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]

Verinderung des WLQ: Zeitmanagement

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine Verbesserung des WLQ im Bereich Zeitmanagement (LS-MW
(SE): -13,478 (3,6096)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, konnte
ebenfalls eine Verringerung des entsprechenden Scores beobachtet werden (LS-MW (SE):
-3,542 (5,6366)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht
signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -9,935 [-20,139; 0,268]; p = 0,0557).

Verinderung des WLQ: korperliche Anstrengungen

In Woche 26 der Studie PaTHway konnte fiir Patienten des Palopegteriparatid-Arms im
Vergleich zu Baseline eine Verringerung des WLQ-Scores im Bereich der korperlichen
Anstrengung (LS-MW (SE): -10,446 (4,3370)) beobachtet werden. Dagegen nahm bei
Patienten, die Placebo erhielten, die Symptomlast zu und es konnte ein Anstieg des Scores
beziiglich der korperlichen Anstrengungen beobachtet werden (LS-MW (SE): 3,896 (6,3462)).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Palopegteriparatid (LS-MWD [95 %-KI]: -14,342 [-25,857; -2,827]; p = 0,0173).

Verinderung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen

Bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms zeigte sich in Woche 26 im Vergleich zu Baseline
eine Verringerung des Scores im Bereich der mentalen/zwischenmenschlichen Anforderungen
(LS-MW (SE): -9,962 (3,1874)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, konnte wiederum eine
Erhohung des entsprechenden Scores und somit eine Zunahme der Symptomlast beobachtet
werden (LS-MW (SE): 3,246 (4,8191)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch signifikant zugunsten von Palopegteriparatid (LS-MWD [95 %-KI]: -13,208
[-21,901; -4,515]; p = 0,0049).
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Verinderung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen

Im Vergleich zu Baseline konnte bei Patienten im Palopegteriparatid-Arm in Woche 26 eine
Verringerung des WLQ-Scores beziiglich der ergebnisorientierten Anforderungen (LS-MW
(SE): -8,46 (3,699)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, zeigte sich
ebenfalls eine Verringerung beziiglich des entsprechenden Scores (LS-MW (SE): -1,80
(5,406)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant
(LS-MWD [95 %-KI]: -6,66 [-16,46; 3,14]; p=0,1713).

Verbesserung des Work Limitations Questionnaire

Tabelle 4-52: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Verbesserung des WLQ* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, flir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
W/N* (%) p-Wert¢

Verbesserung des WLQ: Zeitmanagement

. . 5,6415 4,7273 0,1694
Palopegteriparatid 6/39 (15,:4) [0,2928; 108,7100]  [0,2876; 77,7020]  [0,0496; 0,2892]
Placebo 0/12 (0,0) 0,1260
Verbesserung des WLQ: korperliche Anstrengungen

. . 1,4286 1,3750 0,0308
Palopegteriparatid 4/39.(10.3) [0,1422; 14,3518]  [0,1715;11,0224]  [-0,1538;0,2154]
Placebo 1/12 (8,3) 0,7636
Verbesserung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen

. . 7,9796 6,1818 0,2259
Palopegteriparatid 8/39.(20.5) [0.4231: 150.4814]  [0.3856:99.1068]  [0.0926; 0,3591]
Placebo 0/12 (0,0) 0,0693
Verbesserung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen

. . 1,5000 1,3750 0,0616
Palopegteriparatid 8/39.(20.5) [0,2663; 8,4485]  [0,3425;5,5195]  [-0,1839; 0,3071]
Placebo 2/12 (16,7) 0,6481

Quelle: [46]

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.
c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.
d: Das OR, das RR und die RD, einschlieSlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.
e Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Verbesserung des WLQ: Zeitmanagement

Der Anteil der Patienten in der Studie PaTHway, die eine Verbesserung der Zeitmanagement-
Skala des WLQ um > 15 Punkte aufwiesen, betrug im Palopegteriparatid-Arm 15,4 %. Inner-
halb des Placebo-Arm erreichte keiner der Patienten eine solche Verbesserung. Der Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
4,7273 10,2876, 77,7020]; p = 0,1260).

Verbesserung des WLQ: korperliche Anstrengungen

In Woche 26 der Studie PaTHway erreichten 10,3 % der Patienten des Palopegteriparatid-Arms
und 8,3 % der Patienten des Placebo-Arms eine Verbesserung des WLQ beziiglich der
korperlichen Anstrengungen um > 15 Punkte. Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,3750 [0,1715; 11,0224];
p=0,7636).

Verbesserung des WLQ: mentale/zwischenmenschliche Anforderungen

Eine Verbesserung des WLQ beziiglich der mentale/zwischenmenschliche Anforderungen um
> 15 Punkte, konnte im Palopegteriparatid-Arm bei 20,5 % beobachtet werden. Innerhalb des
Placebo-Arm erreichte keiner der Patienten eine solche Verbesserung. Der Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
6,1818 [0,3856; 99,1068]; p = 0,0693).

Verbesserung des WLQ: ergebnisorientierte Anforderungen

In der Studie PaTHway betrug der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung beziiglich der
ergebnisorientierten Anforderungen um > 15 Punkte, 20,5 % im Palopegteriparatid-Arm und
16,7 % im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,3750 [0,3425; 5,5195]; p = 0,6481).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2.6 Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung der Kalzium- und aktiven Vitamin D-Dosen

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Die Dokumentation der Einnahme der konventionellen Therapie in Form von Kalzium und
aktivem Vitamin D wihrend der Studie erfolgte patientenberichtet durch den Studienteilnehmer
unter Angabe des Namens, der Dosierung (einschlieBlich Dosis, Art, Haufigkeit und Injektions-
stelle), des Verabreichungsdatums und des Grundes fiir die Einnahme aller Medikamente in
einem elektronischen Tagebuch. Hierfiir wurden die Studienteilnehmer wéhrend des Screenings
im Umgang mit dem elektronischen Tagebuch geschult.

Das elektronische Tagebuch sollte tdglich ab Visite 1 bis Visite 13 gefiihrt. Sofern es zu
fehlenden Tagebucheintragen kam, wurden diese als versdumte Dosis gewertet.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieB3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e  Verdnderung der Kalzium-Dosis iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen.

e  Verdnderung der aktiven Vitamin D-Dosis {iber 26 Wochen in den Behandlungsarmen.
Kontinuierliche Analysen

e  Unterschied der Kalzium-Dosis in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen.
e Unterschied der aktiven Vitamin D-Dosis in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen.
Statistische Methoden

Veréinderung der Kalzium- und aktiven Vitamin D-Dosis iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind
e MW (SD)und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Kalzium- und aktiven Vitamin D-
Dosen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 2 e E
N = (Y)] N
E L 5 S @ S o E
- £ o o £ S = = -
S v ) @ g g 2 > g-
&S on T E = c W 20 @
g) E £ g - T g < 2 gﬂ -
5 .2 ,g e A = £ = = X2
=2 = = R = =& S 9 = =
= =5 £ = = s = he] = =
N R o & S - o .2 = N =
Studi 55 5 E T3 25 el 5 E
= S
ucie > = > = < < = e M < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation {iber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen* wurde anhand objektiver
Kriterien und mittels vollstidndig validierter Methoden erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt. In den Studienunterlagen préspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des
CSP und SAP ausgewertet und transparent im CSR dargestellt. Posthoc fiir die
Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten gemdfl den Vorgaben der VerfO des
G-BA.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene insgesamt als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosen “ fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Verinderung der Kalzium-Dosis

Tabelle 4-55: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,Verdnderung der Kalzium-Dosis* eingegangen sind (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N*=39 N*=12
n®/N? (%) MW (SD)¢ n®/N? (%) MW (SD)*

Baseline 39/39 (100,0) 1.737,82 (1.019,963) 12/12 (100,0) 2.295,83 (1.783,059)
Woche 2 39/39 (100,0) 1.416,03 (1.020,134) 12/12 (100,0) 1.995,83 (1.067,805)
Woche 4 39/39 (100,0) 492,95 (827,467) 12/12 (100,0) 1.754,17 (1.133,269)
Woche 6 39/39 (100,0) 180,13 (416,446) 12/12 (100,0) 1.741,67 (1.157,355)
Woche 8 39/39 (100,0) 123,72 (346,360) 12/12 (100,0) 2.070,83 (1.655,632)
Woche 10 38/39 (97.4) 137,50 (376,225) 12/12 (100,0) 1.945,83 (1.635,606)
Woche 12 39/39 (100,0) 103,21 (301,759) 12/12 (100,0) 1.904,17 (1.228,535)
Woche 16 39/39 (100,0) 244,23 (700,739) 12/12 (100,0) 1.995,83 (1.599,497)
Woche 20 38/39 (97,4) 424,34 (1.956,024) 12/12 (100,0) 2.220,83 (1.914,236)
Woche 26 38/39 (100,0) 379,61 (1.716,217) 12/12 (100,0) 1.954,21 (1.562,787)
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
c¢: Angabe der Dosis in mg.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte zur eingenommenen Kalzium-Dosis (in mg), inklusive SD, im Studienverlauf
der Studie PaTHway sind nachfolgend in Abbildung 4-15 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-15: Verdnderung der Kalzium-Dosis im Studienverlauf (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten,

fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

In Tabelle 4-55 sind die Anzahl der Patienten, die zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten in
die Analyse eingegangen sind, sowie der MW (SD) der eingenommenen Kalzium-Dosis (in
mg) innerhalb der Studie PaTHway dargestellt. Der Anteil derjenigen Patienten, fiir die ein
Messwert vorlag, betrug in beiden Behandlungsarmen zu jedem Erhebungszeitpunkt bis
Woche 26 iiber 90 %.

Bei Studienteilnehmern, die eine Behandlung mit Palopegteriparatid erhielten, ist eine deutliche
Verringerung beziiglich der eingenommenen Kalzium-Dosis bis Woche 12 zu beobachten. Im
Anschluss konnte ein leichter Anstieg der eingenommenen Kalzium-Dosis verzeichnet werden.
Unter Beriicksichtigung des hohen Anteils an Patienten, die unter Palopegteriparatid eine
Unabhingigkeit von therapeutischen Kalzium-Dosen erreichten (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1),
ist davon auszugehen, dass der beobachtete Anstieg der eingenommenen Kalzium-Dosis auf
einzelne Patienten zuriickzufiihren ist. Unter Placebo blieb die eingenommene Kalzium-Dosis
iber den gesamten Studienverlauf auf einem hohen Niveau und weitestgehend konstant.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verinderung der Kalzium-Dosis“ (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo

n®/N® MW(SD)* LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung der Kalzium-Dosis
Baseline

. . 1.737,82
Palopegteriparatid 39/39 (1.019,963) -
2.295,83 ) )
Placebo 12/12 (1.783.059) -
Woche 26
. . 379,61 -1.033,87
Palopegteriparatid 38/39 ’ : -1.529,97
PegIerip (1.716217) | (322,888) (2.620.77: 055
1.954.21 496,10 -439,16] [-1,210; 0,107]

Placebo A2 (562787 | (583.359) 0,0070
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
c: Angabe der Dosis in mg.
d: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei wurde die Behandlung
und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen End-
punkt als Kovariate verwendet.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine mafigebliche Verringerung der eingenommenen Kalzium-Dosis
gezeigt werden (LS-MW (SE): -1.033,87 (322,888)). Patienten, die Placebo erhielten
bendtigten dagegen sogar eine Erhohung ihrer Kalzium-Dosis (LS-MW (SE): 496,10
(538,359)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsten von Palopegteriparatid (LS-MWD [95 %-KI]: -1.529,97 [-2.620,77; -439,16];
p = 0,0070).
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Verinderung der aktiven Vitamin D-Dosis

Tabelle 4-57: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,Verdnderung der aktiven Vitamin D-Dosis* eingegangen sind
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) —
Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend
ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N*=39 N*=12
n®/N (%) MW (SD)* n®/N (%) MW (SD)¢

Baseline 39/39 (100,0) 1,205 (0,8466) 12/12 (100,0) 1,208 (0,7138)
Woche 2 39/39 (100,0) 0,103 (0,2124) 12/12 (100,0) 0,333 (0,4308)
Woche 4 39/39 (100,0) 0,013 (0,0801) 12/12 (100,0) 0,438 (0,7395)
Woche 6 39/39 (100,0) 0,006 (0,0400) 12/12 (100,0) 0,521 (0,7721)
Woche 8 39/39 (100,0) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,563 (0,7696)
Woche 10 38/39 (97.,4) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,667 (0,8001)
Woche 12 39/39 (100,0) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,688 (0,9053)
Woche 16 39/39 (100,0) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,667 (0,7858)
Woche 20 38/39 (97.,4) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,729 (0,7572)
Woche 26 38/39 (100,0) 0,000 (0,0000) 12/12 (100,0) 0,688 (0,8470)
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
c¢: Angabe der Dosis in pg.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte zur eingenommenen Dosis von aktivem Vitamin D, inklusive SD, im
Studienverlauf der Studie PaTHway sind nachfolgend in Abbildung 4-16 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-16: Verdnderung der aktiven Vitamin D-Dosis im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid,;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

In Tabelle 4-57 sind die Anzahl der Patienten, die zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten in
die Analyse eingegangen sind, sowie der MW (SD) der eingenommenen Dosis von aktivem
Vitamin D (in pg) innerhalb der Studie PaTHway dargestellt. Der Anteil derjenigen Patienten,
fiir die ein Messwert vorlag betrug in beiden Behandlungsarmen zu jedem Erhebungszeitpunkt
bis Woche 26 tiber 90 %.

Bei Studienteilnehmern, die eine Behandlung mit Palopegteriparatid erhielten, ist innerhalb der
ersten sechs Studienwochen eine Verringerung beziiglich der eingenommenen Dosis von
aktivem Vitamin D zu beobachten. Ab Woche 8 konnten alle Studienteilnehmer des
Palopegteriparatid-Arms die konventionelle Therapie in Form von aktivem Vitamin D
vollstindig absetzen. Unter Placebo konnte ebenfalls innerhalb der ersten acht Studienwochen
eine Verringerung beziiglich der eingenommenen Dosis von aktivem Vitamin D beobachtet
werden. Im Anschluss verblieb die benétigte Dosis bis zum Ende der RCT-Phase der Studie
auf einem weitestgehend konstanten Niveau.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung der Dosis von aktivem Vitamin D
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) —
Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend
ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N MWED) | Ls-mwe LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

Verinderung der aktiven Vitamin D-Dosis

Baseline
. . 1,205
Palopegteriparatid 39/39 (0,8466) -
1,208
Placebo 12/12 (0,7138) -
Woche 26
. . 0,000 -1,212
Palopegteriparatid 38/39 (0,0000) (0,0813) -0,687 0.84
[-0,955; -0,419] 1 14f 0173
Placebo 12/12 0,688 -0.524 <0,0001 [-1,514; -0,173]
(0,8470) (0,1322)

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: Angabe der Dosis in pg.

d: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOV A-Modells ermittelt. Hierbei wurde die Behandlung
und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen End-
punkt als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Woche 26 zeigte sich bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms im Vergleich zu Baseline
eine deutliche Verringerung der eingenommenen Dosis von aktivem Vitamin D (LS-MW (SE):
-1,212 (0,0813)). Fiir Patienten, die Placebo erhielten, konnte dagegen nur eine geringfiigige
Reduktion der eingenommenen Dosis von aktivem Vitamin D beobachtet werden (LS-MW
(SE): -0,524 (0,1322). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von Palopegteriparatid (LS-MWD [95 %-KI]: -0,687 [-0,955; -0,419];
p <0,0001).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.2.7 Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Die Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin wurde innerhalb von 52 Wochen vor oder
wihrend der Screeningphase, zu Baseline, in Woche 12 und in Woche 26 bestimmt. Die
Analysen des 24-Stundensammelurins wurden in einem zentralen Labor durchgefiihrt.

Nach Bestitigung der Eignung des Studienteilnehmers durch den Priifarzt sollte vom Studien-
teilnehmer innerhalb einer Woche vor der Visite zu Baseline eine 24-Stundensammelurin Probe
gesammelt werden. Das Gleiche galt fiir die Visite in Woche 26, zu der der Studienteilnehmer
den 24-Stundensammelurin innerhalb einer Woche vor der Visite zu Hause sammeln sollte. Fiir
die Visite in Woche 12 bestand die Mdglichkeit den 24-Stundensammelurin bis zu einer Woche
nach der Visite zu Hause zu sammeln.

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieB3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Verinderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen.

Kontinuierliche Analysen

e  Unterschied der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin in Woche 26 zwischen
den Behandlungsarmen.

Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(£250 mg/24 h).

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

e 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.

e 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 Kalzium-
ausscheidung im 24 Stundensammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten.
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Studie Operationalisierung

e 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 Kalzium-
ausscheidung im 24-Stundensammelurin > 300 mg/24 h zu Baseline hatten.

Statistische Methoden

Veranderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Kontinuierliche Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 & =
N = en N
E = 5 S A== E
- = o o 2 | = = -
S v 5y @ g g 2 > g-
&S on T E = c W 20 @
gﬂ E £ g - T £ < 2 gﬂ -
5 .2 ,g e A = £ = = X2
=2 = = R = =& S 9 = =
= 35 £ = = s = he] ==
N R o & S - o .2 = N =
Studi S5 52 2 g 23 CRA 5E
= 3
udie > & > = <5 =i ¢ < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlielich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt , Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin® wurde ebenfalls als niedrig
eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation tiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin® wurde anhand
objektiver Kriterien und mittels vollstindig validierter Methoden erhoben. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir
den Endpunkt ,Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin® insgesamt als niedrig
einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt “Kalziumkonzentration im 24-Stunden-
sammelurin “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Verinderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Tabelle 4-61: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,Verdnderung der Kalziumkonzentration im 24-Stunden-
sammelurin® eingegangen sind (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium
und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo
Zeitpunkt N*=39 N* =12
n®/N (%) MW (SD)* n®/N (%) MW (SD)*
Baseline 39/39 (100,0) 10,040 (4,9320) 12/12 (100,0) 9,967 (2,6868)
Woche 12 32/39 (82,1) 7,044 (3,7997) 10/12 (83,3) 8,875 (3,9114)
Woche 26 37/39 (94,9) 5,065 (2,7248) 11/12 (91,7) 8,214 (2,5594)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
c¢: Angabe der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin in mmol/Tag.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin, inklusive SD, im
Studienverlauf der Studie PaTHway sind nachfolgend in Abbildung 4-17 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-17: Verdnderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin im
Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopeg-
teriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und

Vitamin D nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

In Tabelle 4-61 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) der Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin liber die Studiendauer von 26 Wochen der RCT-Phase der Studie
PaTHway dargestellt. Der Anteil der Patienten mit einem Wert zum jeweiligen Messzeitpunkt
lag in beiden Studienarmen jeweils bei mehr als 80 %.

Bei Studienteilnehmern, die eine Behandlung mit Palopegteriparatid erhielten, ist eine deutliche
Verringerung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin iiber die gesamte Studien-
dauer zu beobachten. Unter Placebo konnte im gleichen Beobachtungszeitraum eine
geringfiigige Absenkung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin beobachtet
werden.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Veridnderung der Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin® (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N MWED) | Ls-mwe LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

Verinderung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Baseline
. . 10,040
Palopegteriparatid 39/39 (4,9320) -
9,967
Placebo 12/12 (2,6868) -
Woche 26
. . 5,965 -4,616
Palopegteriparatid 37/39 (2,7248) (0,5189) -3,307 0.78
[-5,063; -1,550] 1.470; -0.08
Placebo /12 8,214 -1,309 0,0004 [-1,470; -0,087]
(2,5594) (0,9083)

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: Angabe des 24-Stunden-Urinkalziums in mmol/Tag.

d: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOV A-Modells ermittelt. Hierbei wurde die Behandlung
und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen
Endpunkt als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine deutliche Verringerung der Kalziumkonzentration im 24-Stunden-
sammelurin gezeigt werden (LS-MW (SE): -4,616 (0,5189)). Fiir Patienten, die Placebo
erhielten konnte innerhalb des gleichen Zeitraums eine geringfiigige Reduktion der Kalzium-
konzentration im 24-Stundensammelurin beobachtet werden (LS-MW (SE): -1,309 (0,9083)).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Palopegteriparatid (LS-MWD [95 %-KI]: -3,307 [-5,063; -1,550]; p = 0,0004).
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Verbesserung der Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung der Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) —
Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend

ist
. . b,c

Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
n/N?* (%) p-Wert®
Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(<250 mg/24 h)
. . 8,8438 3,9414 0,4832

Palopegteriparatid 26/39 (66,7) [1,7244: 453563]  [1,0610: 14,6412]  [0.2200: 0.7463]
Placebo 2/12 (16,7) 0,0038

oder einer Reduktion um 50 % im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (< 250 mg/24 h)

Palopegteriparatid 29/39 (74,4)

Placebo 2/12 (16,7)

13,2917
[2,5039; 70,5576]

4,4570
[1,2143; 16,3594]

0,5679
[0,3128; 0,8230]

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 18/39 (64,3)

Placebo 2/12 (18,2)

7,5000
[1,3153;42,7655]

3,4375
[0,9450; 12,5044]

0,4432
[0,1441; 0,7423]

0,0164

sammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten

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-

Palopegteriparatid 21/39 (75,0)

Placebo 2/12 (18,2)

13,5000
[2,2558; 80,7925]

4,1250
[1,1530; 14,7577]

0,5682
[0,2819; 0,8545]

0,0019

sammelurin > 300 mg/24 h zu Baseline hatten

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-

Palopegteriparatid 13/39 (61,9)

Placebo 1/12 (11,1)

10,0000
[1,0256; 97,5005]

5,0000
[0,7527; 33,2131]

0,4444
[0,1365; 0,7524]

0,0297
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. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
" Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]* [95 %-KI]®
a (o
N8 p-Wert®

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(<250 mg/24 h)

In Woche 26 betrug der Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im
24-Stundensammelurin (<250 mg/24 h) im Palopegteriparatid-Arm 66,7 % und im Placebo-
Arm 16,7 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 3,9414 [1,0610; 14,6412]; p = 0,0038).

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(5250 mg/24 h) oder einer Reduktion um 50 % im Vergleich zu Baseline

Eine normale Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (<250 mg/24 h) oder einer
Reduktion der Kalziumausscheidung um 50 % in Woche 26, im Vergleich zu Baseline, konnte
im Palopegteriparatid-Arm bei 74,4 % beobachtet werden. Entsprechende Werte traten bei
16,7 % der Patienten im Placebo-Arm auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
war statistisch signifikant zugunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 4,4570 [1,2143;
16,3594]; p = 0,0000).

Anteil der Patienten mit einer normalen Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
(5250 mg/24 h) die eine Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin > 250 mg/24 h zu
Baseline hatten

Der Anteil der Patienten, der zu Baseline eine Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
> 250 mg/24 h hatten und in Woche 26 eine normalen Kalziumausscheidung im 24-Stunden-
sammelurin (<250 mg/24 h) erreichte, betrug im Palopegteriparatid-Arm 64,3 % und im
Placebo-Arm 18,2 %. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zugunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 3,4375 [0,9450; 12,5044];
p=0,0164).
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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-Stundensammelurin > 250 mg/24 h zu Baseline hatten

Der Anteil der Patienten, der zu Baseline eine Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin
>250mg/24h hatten und in Woche 26 eine normalen Kalziumausscheidung im
24-Stundensammelurin (<250 mg/24 h) oder einer Reduktion der Kalziumausscheidung um
50 % gegeniiber Baseline aufwies, betrug im Palopegteriparatid-Arm 75,0 % und im Placebo-
Arm 18,2 %. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war zugunsten von
Palopegteriparatid statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 4,1250 [1,1530; 14,7577];
p=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-Stundensammelurin > 300 mg/24 h zu Baseline hatten

In der Studie PaTHway betrug der Anteil der Patienten, der zu Baseline eine Kalzium-
ausscheidung im 24-Stundensammelurin > 300 mg/24 h hatte und in Woche 26 eine normale
Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin (<250 mg/24 h) oder einer Reduktion der
Kalziumausscheidung um 50 %, im Vergleich zu Baseline, aufwies, im Palopegteriparatid-Arm
61,9 %. Der entsprechende Anteil der Patienten im Placebo-Arm betrug 11,1 %. Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von
Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 5,0000 [0,7527; 33,2131]; p = 0,0297).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit - RCT

4.3.1.3.1.3.1 Hypoparathyreoidism Patient Experience Scale — Impact

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung des HPES — Impact

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Der patientenberichtete Fragebogen HPES — Impact umfasst 26 Fragen zu Aspekten, die mit
groBBen Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patienten mit Hypoparathyreoidismus
assoziiert werden. Die 26 Fragen werden den vier Doménen physische Funktion, Alltags-
aktivitéten, psychologisches Wohlbefinden, Sozialleben und Beziehung zugeordnet.

Die Antwortmdglichkeiten der HPES — Impact basieren auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die
die Optionen ,,iiberhaupt nicht®, ,,ein wenig*, ,,moderat®, ,,viel“ und ,,extrem* beinhaltet.

Fiir die Auswertung werden die Antworten der Likert-Skala in Zahlenwerte von null (bester
Zustand) bis vier (schlechtester Zustand) umgewandelt. Die Mittelwerte der resultierenden
Zahlenwerte der jeweiligen Einzelfragen ergeben den Summenscore der einzelnen Doménen.
Hierfiir miissen fiir mindestens 50 % der Fragen innerhalb einer Doméne Antworten vorliegen.
Der Durchschnitt aus den vier Doménenscores wiederum ergibt den Gesamtscore des
HPES — Impact, der nur gebildet werden kann, wenn sich vorab fiir alle Doménen ein Summen-
score errechnen lie. Sowohl die Doménenscores als auch der Gesamtscore werden linear
transformiert, so dass sich eine Skala von 0 bis 100 ergibt. Hierbei reprisentiert ein hoher Wert
eine starke Symptomlast.

Die Erhebung des HPES — Impact erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20, Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie). Hierbei wurden
riickblickend die letzten zwei Wochen durch den Patienten bewertet.

Datenanalyse

e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schliet alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen
e Verdnderung des HPES — Impact {iber 26 Wochen in den Behandlungsarmen

e Verdnderung des Dominenscores physische Funktion {iber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e Verianderung des Doménenscores Alltagsaktivititen iiber 26 Wochen in den Behandlungs-
armen

e Verdnderung des Doménenscores psychologisches Wohlbefinden iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e Veridnderung des Doméinenscores Sozialleben und Beziehung iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

Kontinuierliche Analysen

e Unterschied im HPES — Impact in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen

e Unterschied im Dominenscore physische Funktion in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen

e  Unterschied im Doménenscore Alltagsaktivitdten in Woche 26 zwischen den Behandlungs-
armen

e Unterschied im Doménenscore psychologisches Wohlbefinden in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

e Unterschied im Doménenscore Sozialleben und Beziechung in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e  Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HPES — Impact in Woche 26 um 15 Punkte

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Doménenscores physische Funktion in
Woche 26 um 15 Punkte

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Doménenscores Alltagsaktivititen in
Woche 26 um 15 Punkte

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Dominenscores psychologisches
Wohlbefinden in Woche 26 um 15 Punkte

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Doménenscores Sozialleben und
Beziehung in Woche 26 um 15 Punkte

Statistische Methoden
Verinderung des HPES — Impacts iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e  Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD)und LS-MW (SE) d im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den HPES — Impact in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

— =) -] —
= = 20 =
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2 2 s £ 2 3 2
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%'35 :'3 - T s < 2 %Da
S = z = 2 A Z = g = &
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PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,HPES - Impact® wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Die Studienteilnehmer, das behandelnde Personal, der Priifarzt sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation iiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,HPES - Impact* wurde patientenberichtet anhand eines validierten
Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen
praspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP ausgewertet und
transparent im CSR dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten
gemal den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die
das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Somit ist das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,HPES — Impact® insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,HPES — Impact* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Verinderung des Hypoparathyroidism Patient Experience Scale — Impact

Tabelle 4-66: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,HPES - Impact™ eingegangen sind (ITT-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, flir die eine

konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N*=39 N*=12

n®/N (%) MW (SD) /N (%) MW (SD)
Verinderung des HPES — Impact: Gesamtscore
Baseline 39/39 (100,0) 31,533 (23,1984) 12/12 (100,0) 34,061 (29,7986)
Woche 10 35/39 (89,7) 17,700 (18,7868) 9/12 (75,0) 28,601 (29,9703)
Woche 20 35/39 (89,7) 16,614 (15,6410) 10/12 (83,3) 19,866 (18,7676)
Woche 26 37/39 (94,9) 15,922 (15,2756) 12/12 (100,0) 23,268 (26,3507)
Verinderung des HPES — Impact: physische Funktion
Baseline 39/39 (100,0) 36,667 (24,9824) 12/12 (100,0) 40,833 (28,5906)
Woche 10 35/39 (89,7) 20,714 (21,7656) 9/12 (75,0) 33,889 (29,1309)
Woche 20 35/39 (89,7) 19,000 (19,9558) 10/12 (83,3) 25,500 (19,2137)
Woche 26 37/39 (94.9) 18,108 (17,6522) 12/12 (100,0) 27,500 (26,0681)
Verinderung des HPES — Impact: Alltagsaktivitiiten
Baseline 39/39 (100,0) 31,948 (25,4190) 12/12 (100,0) 33,222 (28,3930)
Woche 10 35/39 (89,7) 18,227 (20,6327) 9/12 (75,0) 27,183 (29,0817)
Woche 20 35/39 (89,7) 16,939 (18,0475) 10/12 (83,3) 18,839 (18,8017)
Woche 26 37/39 (94.9) 16,071 (17,3387) 12/12 (100,0) 22,396 (27,2703)
Verinderung des HPES — Impact: psychologisches Wohlbefinden
Baseline 39/39 (100,0) 29,247 (26,1701) 12/12 (100,0) 31,771 (31,2453)
Woche 10 35/39 (89,7) 17,679 (20,7973) 9/12 (75,0) 27,778 (30,3963)
Woche 20 35/39 (89,7) 16,518 (17,7518) 10/12 (83,3) 20,625 (23,5334)
Woche 26 37/39 (94,9) 16,301 (18,2683) 12/12 (100,0) 23,177 (25,4036)
Verinderung des HPES — Impact: Sozialleben und Beziechung
Baseline 39/39 (100,0) 28,269 (25,8930) 12/12 (100,0) 30,417 (35,1916)
Woche 10 35/39 (89,7) 14,179 (18,6195) 9/12 (75,0) 25,556 (36,3528)
Woche 20 35/39 (89,7) 14,000 (15,5588) 10/12 (83,3) 14,500 (21,5316)
Woche 26 37/39 (94,9) 13,209 (17,9905) 12/12 (100,0) 20,000 (32,3335)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [46]
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Die Mittelwerte des HPES — Impact, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway sind
nachfolgend in Abbildung 4-18 bis Abbildung 4-22 grafisch dargestellt.

50 50
40

40

30 30

20 20

HPES Impact - Total HPES-Impact Score

10 10
0 0
Baseline (Week 0) Visit 6 (Week 10) Visit 9 (Week 20) Visit 10 (Week 26)

—&— TransCon PTH —#— Placebo

Abbildung 4-18: Verdnderung des HPES — Impact (Gesamtscore) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem =zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-19: Verdnderung des HPES — Impact (physische Funktion) im Studienverlauf
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-20: Verdnderung des HPES — Impact (Alltagsaktivititen) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist

Quelle: [46]
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Abbildung 4-21: Verdnderung des HPES —Impact (psychologisches Wohlbefinden) im
Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit

Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-22: Veridnderung des HPES — Impact (Sozialleben und Beziehung) im Studien-
verlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]

In Tabelle 4-66 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des HPES — Impact iiber die
26-wochige RCT-Phase der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen iiber
die gesamte Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Unter Palopegteriparatid zeigte sich bereits innerhalb der ersten zehn Studienwochen eine
deutliche Verbesserung des HPES — Impact Gesamtscores, sowie seiner Domanenscores. Im
weiteren Studienverlauf verblieben die jeweiligen Scores auf einem niedrigen Niveau.
Innerhalb des Placebo-Arms zeigte sich liber den gesamten Studienverlauf lediglich eine
geringe Verbesserung des HPES — Impact. Es war zu keiner Zeit ein geringerer Score als im
Palopegteriparatid-Arm zu beobachten.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir den Endpunkt , Verdnderung des HPES — Impact“ (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Zg;aﬁgse:llil:eg Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N" MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung des HPES — Impact: Gesamtscore
Baseline
. . 31,533
Palopegteriparatid 39/39 (23,1984) -
34,061 ) )
Placebo 12/12 (29.7986) -
Woche 26
. . 15,922 -15,243
Palopegteriparatid 37/39 (15.2756) (2,7906) » ;6’3439 - 0
. s 59, 7 ’,
Placebo 1212 23.268 9,794 02259 [-0,876; 0,429]
(26,3507) (4,4948)
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore physische Funktion
Baseline
. . 36,667
Palopegteriparatid 39/39 (24.9824) -
40,833
Placebo 12/12 (28,5906) -
Woche 26
. . 18,108 -16,571
Palopegteriparatid 37/39 (17.6522) (3.4871) . ;61,(4)175 - 0,18
Placebo 1212 27,500 -10,093 02412 [-0,834; 0,471]
(26,0681) (5,5301)
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore Alltagsaktivitiiten
Baseline
. . 31,948
Palopegteriparatid 39/39 (25.4190) -
33,222
Placebo 12/12 (28.3930) -
Woche 26
. . 16,071 -15,543
Palopegteriparatid 37/39 (17.3387) (3.2392) 4,591 018
[-14,739; 5,557] 836" 46
Placebo 12/12 22,396 -10,952 0,3753 [-0.836: 0.469]
(27,2703) (5,2038)
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N° MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore psychologisches Wohlbefinden
Baseline
. . 29,247
Palopegteriparatid 39/39 (26,1701) -
31,771
Placebo 12/12 (31,2453) -
Woche 26
. . 16,301 -12,819
Palopegteriparatid 37/39 (18.2683) (3.0044) s ;9’6392 s 022
Placebo 1212 23,177 -7,429 02862 [-0,877; 0,428]
(25,4036) (5,0257)

Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore Sozialleben und Beziehung

Baseline
. . 28,269
Palopegteriparatid 39/39 (25,8930)
30,417
Placebo 12/12 (35,1916) -
Woche 26
. . 13,209 -15,981
Palopegteriparatid 37/39 (17,9905) (3,3931) 5,247 019
[-16,073; 5,579] g
20,000 -10,734 03421 [-0,845; 0,459]
Placebo 12/12 ’ ’ )
(32,3335) (5,4963)

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei erfolgte eine
Imputation fehlender Werte mittels multipler Imputation. Fiir jeden imputierten Datensatz wurde ein
ANCOVA-Modell zu jeder Visite erstellt. Fiir die ANCOVA-Modelle wurde die Behandlung und die Atiologie
des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen Endpunkt als Kovariate
verwendet. Die in der Tabelle angegebenen LS-Mittelwerte, Konfidenzintervalle und p-Werte sind die aus allen
100 Modellen kombinierten Gesamtschitzungen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]
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Verinderung des HPES — Impact: Gesamtscore

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine deutliche Verbesserung des HPES — Impact (Gesamtscore)
(LS-MW (SE): -15,243 (2,7906)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten,
konnte eine geringfligigere Reduktion innerhalb desselben Zeitraums beobachtet werden
(LS-MW (SE): -9,794 (4,4948)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -5,449 [-14,269; 3,370]; p = 0,2259).

Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore physische Funktion

Patienten des Palopegteriparatid-Arms zeigten in Woche 26 im Vergleich zu Baseline eine
deutliche Verbesserung des HPES — Impact Doménenscores der physischen Funktion (LS-MW
(SE): -16,571 (3,4871)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, konnte eine Verbesserung
beziiglich der physischen Funktion in geringerem Ausmal} beobachtet werden (LS-MW (SE):
-10,093 (5,5301)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht
signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -6,478 [-17,310; 4,354]; p = 0,2412).

Verinderung des HPES — Impact: Domdnenscore Alltagsaktivitiiten

In Woche 26 konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms, im Vergleich zu Baseline, eine
deutliche Verbesserung des HPES — Impact Domédnenscores der Alltagsaktivititen (LS-MW
(SE): -15,543 (3,2392)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, konnte eine
geringfiigigere Verbesserung des Doménenscores der Alltagsfunktion verzeichnet werden
(LS-MW (SE): -10,952 (5,2038)). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -4,591 [-14,739; 5,557]; p = 0,3753).

Verinderung des HPES — Impact: Domdnenscore psychologisches Wohlbefinden

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline bei Patienten im
Palopegteriparatid-Arm eine Verbesserung des Doménenscores psychologisches Wohlbefinden
vom HPES — Impact (LS-MW (SE): -12,819 (3,0944)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die
Placebo erhielten, trat im selben Beobachtungszeitraum ebenfalls eine Verbesserung des
Domaénenscore psychologisches Wohlbefinden ein (LS-MW (SE): -7,429 (5,0257)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD
[95 %-KI]: -5,390 [-15,296; 4,515]; p = 0,2862).

Verinderung des HPES — Impact: Domdinenscore Sozialleben und Beziehung

In Woche 26 konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms, im Vergleich zu Baseline, eine
deutliche Verbesserung des HPES — Impact Dominenscores Sozialleben und Beziehung
(LS-MW (SE): -15,981 (3,3931)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten,
konnte eine geringfiigigere Verbesserung beziiglich des Dominenscores Sozialleben und
Beziehung beobachtet werden (LS-MW (SE): -10,734 (5,4963)). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -5,247 (-16,073;
5,579); p = 0,3421).
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Verbesserung des Hypoparathyroidism Patient Experience Scale — Impact
Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des HPES —Impact* (ITT-

Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]!
a (o
N8 p-Wert®

Verbesserung des HPES — Impact: Gesamtscore

o 1,8340 1,4170 0,1370
Palopegteriparatid 17139 (43,6) [0.4521: 7,4395]  [0,5984:3.3552]  [-0,1649; 0,4389]
Placebo 412 (333) 0,4021

Verbesserung des HPES — Impact: physische Funktion

0,5298 0,7355 -0,1521
[0,1388;2,0220]  [0,3994; 1,3545]  [-0,4692; 0,1651]

Palopegteriparatid 16/39 (41,0)

Placebo 7/12 (58.,3) 0,3617

Verbesserung des HPES — Impact: Alltagsaktivitiiten

. 0,9931 0,9961 20,0016
Palopegteriparatid 15/39 38,5) [0.2557:3,.8573]  [0.4637:2,1396]  [-0,3141; 0,3108]
Placebo 5/12 (41,7) 0,9921

Verbesserung des HPES — Impact: psychologisches Wohlbefinden

o 0,9807 0,9873 -0,0042
Palopegteriparatid 12/39.30.8) [0,2399; 4,0087]  [0,3921;2,4858]  [-0,3053; 0,2970]
Placebo 4/12 (33,3) 0,9788

Verbesserung des HPES — Impact: Sozialleben und Beziehung

L 0.8776 0,9273 20,0298
Palopegteriparatid 14/39 (35.9) [02257:3,4129]  [0,4258;2,0195]  [-0,3423; 0,2826]
Placebo 5/12 (41,7) 0,8537

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlie8lich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]
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Verbesserung des HPES — Impact: Gesamtscore

Im Palopegteriparatid-Arm der Studie PaTHway lag der Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des HPES — Impact (Gesamtscore) um > 15 Punkte bei 43,6 %. Der ent-
sprechende Anteil der Patienten im Placebo-Arm betrug 33,3 %. Der Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,4170 [0,5984;
3,3552]; p=0,4021).

Verbesserung des HPES — Impact: physische Funktion

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HPES — Impact Doménenscores der
physischen Funktion um > 15 Punkte betrug im Palopegteriparatid-Arm 41,0 % und im
Placebo-Arm 58,3 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,7355 [0,3994; 1,3545]; p=0,3617).

Verbesserung des HPES — Impact: Alltagsaktivitiiten

Eine Verbesserung des HPES — Impact Doménenscores der Alltagsaktivititen um > 15 Punkte
konnte fiir 38,5 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm und 41,7 % der Patienten im
Placebo-Arm beobachtet werden. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen
war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9961 [0,4637; 2,1396]; p = 0,9921).

Verbesserung des HPES — Impact: psychologisches Wohlbefinden

In der PaTHway-Studie lag der Anteil der Patienten Verbesserung des HPES — Impact
Doménenscores psychologisches Wohlbefinden um > 15 % im Palopegteriparatid-Arm bei
30,8 % und im Placebo-Arm bei 33,3 %. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
armen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9873 [0,3921; 2,4858]; p = 0,9788).

Verbesserung des HPES — Impact: Sozialleben und Beziehung

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HPES — Impact Doménenscores
Sozialleben und Beziehung um > 15 Punkte betrug im Palopegteriparatid-Arm 35,9 % und im
Placebo-Arm 41,7 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9273 [0,4258; 2,0195]; p = 0,8537).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3.2 36-Item Short Form Survey

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung des SF-36

Studie

Operationalisierung

PaTHway

Erhebung

Der SF-36 ist ein generischer Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitdt erwachsener
Patienten, der aus dem Englischen weltweit iibersetzt wurde.

Der SF-36 umfasst 36 Fragen zu korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt, die den folgenden acht Doménen zugeordnet werden: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (fiinf Fragen), korperliche Funktionsfahigkeit (zehn Fragen),
korperliche Rollenfunktion (vier Fragen), korperliche Schmerzen (zwei Fragen), Vitalitét (vier
Fragen), psychisches Wohlbefinden (fiinf Fragen), emotionale Rollenfunktion (drei Fragen),
soziale Funktionsfahigkeit (zwei Fragen) und Gesundheitsverdnderung im Laufe des letzten
Jahres (eine Frage). Anhand der Domiénen (ausgenommen der Frage zur Gesundheitsver-
dnderung im letzten Jahr) werden die Summenscores fiir den PCS und den MCS berechnet.
Dabei wird jede Domidne mit unterschiedlicher Gewichtung fiir die Berechnung beider
Komponenten beriicksichtigt. Die Erhebung des SF-36 erfolgte innerhalb der Visiten zu
Baseline, in Woche 10, Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der
Studie).

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieB3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Verdnderung des SF-36 PCS iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
e Verdnderung des SF-36MCS {iber 26 Wochen in den Behandlungsarmen
Kontinuierliche Analysen

e Unterschied im SF-36 PCS in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen

e Unterschied im SF-36 MCS in Woche 26 zwischen den Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 PCS in Woche 26 um 10 Punkte
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 MCS in Woche 26 um 10 Punkte
Statistische Methoden

Verénderung des SF-36 tiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen

e  Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt
Kontinuierliche Analysen
e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

e MW (SD) und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

e LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen
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Studie Operationalisierung

Dichotome Analysen

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den SF-36 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

= 2 & =
N = en N
E = 5 S A== E
- = o o 2 o = -
S v 5y 2 g g 2 > g-
&3S on T E = c W 20 @
g) E £ g - T £ < 2 gﬂ -
5 .2 ,g e L~ = £ = = X2
=2 = = R = =& S 9 = =
= 35 £ = = s = he] ==
N R o & S - o .2 = N =
Studi S5 52 2 g 23 CRA 5E
= 3
udie > & > = <5 =i ¢ < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlielich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,SF-36* wurde ebenfalls als niedrig eingestutft.

Die Studienteilnehmer, das behandelnde Personal, der Priifarzt sowie der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation iiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,SF-36 wurde patientenberichtet anhand eines validierten
Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen
praspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und des SAP ausgewertet und
transparent im CSR dargestellt. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann folglich
ausgeschlossen werden. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen erfolgten
gemal den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die
das Verzerrungspotential beeinflussen vor. Somit ist das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,SF-36 insgesamt als niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SF-36“ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Verianderung des 36-Item Short Form Survey

Tabelle 4-71: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,SF-36* eingegangen sind (ITT-Population) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N*=39 N*=12
n®/N (%) MW (SD) n®/N (%) MW (SD)

SF-36: PCS
Baseline 39/39 (100,0) 43,457 (9,3409) 12/12 (100,0) 44,023 (10,5932)
Woche 10 35/39 (89,7) 48,153 (9,0317) 9/12 (75,0) 44,981 (11,2056)
Woche 20 35/39 (89,7) 48,339 (8,3211) 10/12 (83,3) 47,818 (7,9966)
Woche 26 37/39 (94,9) 49,592 (8,3722) 12/12 (100,0) 47,046 (10,1381)
SF-36: MCS
Baseline 39/39 (100,0) 45,701 (12,7968) 12/12 (100,0) 46,924 (14,3294)
Woche 10 35/39 (89,7) 48,705 (10,6201) 9/12 (75,0) 46,793 (14,5106)
Woche 20 35/39 (89,7) 50,063 (8,5017) 10/12 (83,3) 50,598 (10,6847)
Woche 26 37/39 (94,9) 50,165 (8,2405) 12/12 (100,0) 49,641 (12,8600)
a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Die Mittelwerte des SF-36, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway sind
nachfolgend in Abbildung 4-23 und Abbildung 4-24 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-23: Verdnderung des SF-36 (PCS) im Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir die
eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Quelle: [46]

60 60

55 55

| _ i L
5 l ____T ;
45 ﬂ 45

40

40

- Mental Component Summary Score

SF-36

35 35

30 30

Baseline (Week 0) Visit 6 (Week 10) Visit 9 (Week 20) Visit 10 (Week 26)

—&— TransCon PTH ——— Placebo

Abbildung 4-24: Verdnderung des SF-36 (MCS) im Studienverlauf (ITT-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid; TransCon PTH) — Patienten, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Quelle: [46]
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In Tabelle 4-71 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des SF-36 iiber die Studiendauer
der 26-wochigen RCT-Phase der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen
iiber die gesamte Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Innerhalb der Studie PaTHway zeigte sich in beiden Behandlungsarmen eine Verbesserung
beziiglich des SF-36 PCS und MCS. Dabei ndherte sich der jeweilige Score der Studien-
teilnehmer an einen Wert von 50 an, der dem Durchschnitt der externen Referenzpopulation
(U.S. Population 2009) entspricht [88].

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des SF-36 (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N° MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Veranderung des SF-36: PCS
Baseline
. . 43,457
Palopegteriparatid 39/39 (9,3409) -
44,023 _ _
Placebo 12/12 (10,5932) -
Woche 26
. . 49,592 6,176
Palopegteriparatid 37/39 (8.3722) (1.3870) - 1?3 165 o 031
T4y 53 37 5 ,.
Placebo 212 47,046 3,861 0.3079 [-0,343; 0,966]
(10,1381) (2,2596)
Verinderung des SF-36: MCS
Baseline
. . 45,701
Palopegteriparatid 39/39 (12,7968) -
46,924
Placebo 12/12 (14,3294) -
Woche 26
. . 50,165 2,995
Palopegteriparatid 37/39 (8.2405) (1,5617) 1,320 0.16
49,641 1,674 (3,70% 6349 | [10,492; 0,812
Placebo 12/12 ’ ’ 0,606
(12,8600) (2,5442)
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‘v]z;a];l:::lli]:f Palopegteriparatid vs. Placebo

/NP MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g

Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Hierbei erfolgte eine
Imputation fehlender Werte mittels multipler Imputation. Fiir jeden imputierten Datensatz wurde ein
ANCOVA-Modell zu jeder Visite erstellt. Fiir die ANCOVA-Modelle wurde die Behandlung und die Atiologie
des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert zum jeweiligen Endpunkt als Kovariate
verwendet. Die in der Tabelle angegebenen LS-Mittelwerte, Konfidenzintervalle und p-Werte sind die aus allen
100 Modellen kombinierten Gesamtschétzungen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verinderung des SF-36: PCS

In Woche 26 konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms im Vergleich zu Baseline eine
Verbesserung beziiglich des SF-36 (PCS) (LS-MW (SE): 6,176 (1,3870)) beobachtet werden.
Fiir Patienten, die Placebo erhielten, war das Ausmall der Verbesserung im selben
Beobachtungszeitraum geringer (LS-MW (SE): 3,861 (2,2596)). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: 2,315 (-2,135;
6,765); p=0,3079).

Verinderung des SF-36: MCS

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline sowohl bei Patienten des
Palopegteriparatid-Arms (LS-MW (SE): 2,995 (1,5617)), als auch bei denjenigen Patienten, die
Placebo erhielten (LS-MW (SE): 1,674 (2,5442)), ein Anstieg des MCS beobachtet werden.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD
[95 %-KI]: 1,320 (-3,703; 6,344); p = 0,6065).
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Verbesserung des 36-Item Short Form Survey

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt “Verbesserung des SF-36* (ITT-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]® 95 %-KI]¢
a(o
N8 p-Wert®

Verbesserung des SF-36: PCS

o 3,2300 2,7422 0,1431
Palopegteriparatid 9139.(23.1) [0.3603; 28.9526]  [0.3717:202316]  [-0,0628; 0,3490]
Placebo 112 8,3) 0,2827

Verbesserung des SF-36: MCS

o 24851 1,9746 0,1601
Palopegteriparatid 12/39.(30.8) [0.4500; 13.4548]  [0,5123:7.6103]  [-0,0948; 0,4150]
Placebo 2/12 (16,7) 0,2897

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verbesserung des SF-36: PCS

Der Anteil der Patienten in der Studie PaTHway, die eine Verbesserung des PCS um
> 10 Punkte aufwiesen, betrug im Palopegteriparatid-Arm 23,1 % und 8,3 % im Placebo-Arm.
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI1]: 2,7422 [0,3717; 20,2316]; p = 0,2827).

Verbesserung des SF-36: MCS
In Woche 26 der Studie PaTHway erreichten 30,8 % der Patienten des Palopegteriparatid-Arms
und 16,7 % der Patienten des Placebo-Arms eine Verbesserung des MCS um > 10 Punkte. Der

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,9746 [0,5123; 7,6103]; p = 0,2897).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.3.3 Patient Global Impression of Severity — Impact

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung des PGIS — Impact

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

Der PGIS ist ein universelles Instrument zur Beurteilung der patientenindividuellen Gesamt-
situation aus Sicht des Patienten. Der PGIS ist untergliedert in den PGIS — Symptom und den
PGIS — Impact. Dabei besteht der PGIS —Impact aus fiinf Fragen, die sich auf die Aus-
wirkungen des Hypoparathyreoidismus auf die allgemeine Funktionsfdhigkeit und das
Wohlbefinden des Patienten (Lebensqualitit, physische Funktion, Alltagsfunktionen, soziale
Funktion und emotionales Wohlbefinden) beziechen. Die Antwortmdglichkeiten des
PGIS — Impact basieren auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die die Optionen ,,gar nicht“, ,.ein
wenig®, ,,moderat, ,,sehr und ,,extrem‘ beinhaltet.

Fiir die Auswertung des Fragebogens werden die Antworten der Likert-Skala in numerische
Werte von null (bester Zustand) bis vier (schlechtester Zustand) umgewandelt. Die so
berechneten Werte werden im Anschluss mittels linearer Transformation in Werte auf einer
Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hierbei reprasentieren hohere Werte des Scores eine stirkere
Beeintrachtigung der Lebensqualitét.

Die Erhebung des PGIS erfolgte innerhalb der Visiten zu Baseline, in Woche 10, Woche 20 und
Woche 26 (bzw. bei einer vorzeitigen Beendigung der Studie).

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der ITT-Population.

e Die ITT-Population schlieB3t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens eine
Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen

e Verdnderung des PGIS — Impact (Lebensqualitét) {iber 26 Wochen in den Behandlungs-
armen

e Verdanderung des PGIS — Impact (Alltagsfunktion) iiber 26 Wochen in den Behandlungs-
armen

e Verdnderung des PGIS — Impact (emotionales Wohlbefinden) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e Verdnderung des PGIS —Impact (physische Funktion) iiber 26 Wochen in den
Behandlungsarmen

e Verdanderung des PGIS — Impact (soziale Funktion) iiber 26 Wochen in den Behandlungs-
armen
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Studie Operationalisierung

Kontinuierliche Analysen

Unterschied im PGIS — Impact (Lebensqualitit) in Woche 26 zwischen den Behandlungs-
armen

Unterschied im PGIS — Impact (Alltagsfunktion) in Woche 26 zwischen den Behandlungs-
armen

Unterschied im PGIS — Impact (emotionales Wohlbefinden) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen

Unterschied im PGIS —Impact (physische Funktion) in Woche 26 zwischen den
Behandlungsarmen

Unterschied im PGIS — Impact (soziale Funktion) in Woche 26 zwischen den Behandlungs-
armen

Dichotome Analysen

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS —Impact (Lebensqualitit) in
Woche 26 um 15 Punkte

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Impact (Alltagsfunktion) in
Woche 26 um 15 Punkte

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Impact (emotionales Wohl-
befinden) in Woche 26 um 15 Punkte

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Impact (physische Funktion) in
Woche 26 um 15 Punkte

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PGIS — Impact (soziale Funktion) in
Woche 26 um 15 Punkte

Statistische Methoden
Veridnderung des PGIS — Impact iiber 26 Wochen in den Behandlungsarmen

Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

MW (SD) zum Auswertungszeitpunkt

Kontinuierliche Analysen

Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population

Anzahl bzw. der Anteil der Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungs-
zeitpunkt in die Analyse eingegangen sind

MW (SD) und LS-MW (SE) im Vergleich zu Baseline

LS-MW-Differenz (95 %-KI), p-Wert und Hedges’ g fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen

Dichotome Analysen

Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der ITT-Population
Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))
OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,PGIS — Impact™ in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 % =
£ = g E] £
S S on
g¢ 2 gz 52 - £
82 2 S Z £ 2 2
&3 on T E = c = 20 7
e g £ 3 = = £ < 2 o
= o = - o A = @» a2 = -
= = =< = 7 7 s = =
- = = S = > 2 [ —
[ — = = = = + - =
o = = 2 == = S w =< L o
N N = P Q= = Y N
Bt (i) o] @ 80 o O -
Studie = = e 9 = o CI) S =
> s > = <= =N M < > =
PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlie8lich fiir die RCT-Phase der Studie.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,PGIS — Impact* wurde ebenfalls als niedrig eingestuft.

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation iiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Der Endpunkt ,,PGIS — Impact* wurde patientenberichtet anhand eines validierten
Fragebogens erhoben und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. In den Studienunterlagen
préspezifizierte Analysen wurden nach den Vorgaben des CSP und SAP ausgewertet und
transparent im CSR dargestellt. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Analysen
erfolgten gemdl den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,PGIS — Impact™
insgesamt als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,PGIS — Impact” fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Verinderung des Patient Global Impression of Severity — Impact
Tabelle 4-76: Anzahl und MW (SD) der Patienten, die zu den verschiedenen Messzeitpunkten
in die Analyse des Endpunktes ,,PGIS — Impact“ eingegangen sind (ITT-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid)— Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Palopegteriparatid Placebo

Zeitpunkt N*=39 N*=12

n®/N (%) MW (SD)* n®/N (%) MW (SD) ¢
Verinderung des PGIS — Impact: Lebensqualitit
Baseline 39/39 (100,0) 47,4 (30,78) 12/12 (100,0) 47,9 (40,53)
Woche 10 35/39 (89,7) 30,0 (25,58) 9/12 (75,0) 44,4 (34,806)
Woche 20 35/39 (89,7) 26,4 (20,006) 10/12 (83,3) 37,5 (29,46)
Woche 26 37/39 (94.,9) 26,4 (17,62) 12/12 (100,0) 39,6 (31,00)
Verinderung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Baseline 39/39 (100,0) 42,3 (27,60) 12/12 (100,0) 45,8 (38,19)
Woche 10 35/39 (89,7) 22,9 (22,99) 9/12 (75,0) 41,7 (35,36)
Woche 20 35/39 (89,7) 20,7 (18,67) 10/12 (83,3) 37,5 (29,46)
Woche 26 37/39 (94.,9) 20,9 (19,11) 12/12 (100,0) 29,2 (31,68)
Verinderung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden
Baseline 39/39 (100,0) 42,3 (30,43) 12/12 (100,0) 45,8 (41,00)
Woche 10 35/39 (89,7) 24,3 (24,62) 9/12 (75,0) 41,7 (30,62)
Woche 20 35/39 (89,7) 23,6 (18,13) 10/12 (83,3) 32,5(33,44)
Woche 26 37/39 (94,9) 22,3 (22,66) 12/12 (100,0) 31,3 (30,39)
Verinderung des PGIS — Impact: physische Funktion
Baseline 39/39 (100,0) 42,9 (29,22) 12/12 (100,0) 47,9 (36,08)
Woche 10 35/39 (89,7) 27,9 (24,83) 9/12 (75,0) 50,0 (30,62)
Woche 20 35/39 (89,7) 30,0 (22,52) 10/12 (83,3) 40,0 (29,34)
Woche 26 37/39 (94,9) 26,4 (22,01) 12/12 (100,0) 35,4 (29,11)
Verinderung des PGIS — Impact: soziale Funktion
Baseline 39/39 (100,0) 31,4 (27,34) 12/12 (100,0) 33,3 (35,89)
Woche 10 35/39 (89,7) 18,6 (22,15) 9/12 (75,0) 30,6 (37,03)
Woche 20 35/39 (89,7) 17,9 (17,75) 10/12 (83,3) 25,0 (28,87)
Woche 26 37/39 (94,9) 20,3 (21,92) 12/12 (100,0) 22,9 (32,78)

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.
b: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]
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Die Mittelwerte des PGIS — Impact, inklusive SD, im Studienverlauf der Studie PaTHway sind
nachfolgend in Abbildung 4-25 bis Abbildung 4-29 grafisch dargestellt.
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Abbildung 4-25: Verdnderung des PGIS — Impact (Lebensqualitdt) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-26: Verdnderung des PGIS — Impact (Alltagsfunktion) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid,;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-27: Verdnderung des PGIS — Impact (emotionales Wohlbefinden) im Studien-
verlauf (ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-28: Verdnderung des PGIS — Impact (physische Funktion) im Studienverlauf
(ITT-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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Abbildung 4-29: Verdnderung des PGIS — Impact (soziale Funktion) im Studienverlauf (ITT-
Population) aus RCT mit dem =zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid;
TransCon PTH) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend ist
Quelle: [46]
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In Tabelle 4-76 sind die Riicklaufquoten sowie die MW (SD) des PGIS — Impact iiber die
Studiendauer der Studie PaTHway dargestellt. Die Riicklaufquoten betrugen iiber die gesamte
Studiendauer in beiden Behandlungsarmen mindestens 75 %.

Innerhalb der 26-wochigen Studie PaTHway zeigte sich in beiden Behandlungsarmen eine
Verbesserung der Skalen des PGIS —Impact. Die stirkste Verbesserung trat hierbei zu
Studienbeginn auf.

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verinderung des PGIS —Impact® (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n*/N° MW(SD) LS-MWe LS-MWD¢ Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung des PGIS — Impact: Lebensqualitit
Baseline
: . 47,4
Palopegteriparatid 39/39 (30,78) -
47,9
Placebo 12/12 (40,53) -
Woche 26
: . 26,4 21,4
Palopegteriparatid 37/39 (17.62) (4,05) : 2;111,81 . 035
39,6 9,6 00791 [-1,003; 0,307]
Placebo 12/12 (31,00 (6.53)
Verinderung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion
Baseline
. . 423
Palopegteriparatid 39/39 (27.60) -
45,8
Placebo 12/12 (38,19) -
Woche 26
. . 20,9 -22,6
Palopegteriparatid 37/39 (19,11) (3.90) : 18_%37 | 012
29,2 173 ' 0.4077 [-0,769; 0,534]
Placebo 12/12 (31,68) (6.24)

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 215 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/Nb MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert
Verinderung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden
Baseline
. . 42,3
Palopegteriparatid 39/39 (30,43) -
45,8
Placebo 12/12 (41,06) -
Woche 26
S 22,3 -19.3
Palopegteriparatid 37/39 (22,66) (4,15) : 21—%05 . 021
313 113 : 03’24’59’ [-0,864; 0,441]
Placebo 12/12 (30,39) (6,70)
Verinderung des PGIS — Impact: physische Funktion
Baseline
. . 42,9
Palopegteriparatid 39/39 (29,22) -
47,9
Placebo 12/12 (36,08) -
Woche 26
. . 26,4 -17,7
Palopegteriparatid 37/39 (22,01) (4,26) -5.7 20,09
o 20 [-19.6: 8,1] [-0,740; 0,563]
) -12, 0,4085 T
Placebo 12/12 (29,11) (6,79)
Verinderung des PGIS — Impact: soziale Funktion
Baseline
. . 31,4
Palopegteriparatid 39/39 (27,34) -
333
Placebo 12/12 (35.,89) -
Woche 26
. . 20,3 -12,7
Palopegteriparatid 37/39 (21,92) (3,91) -1,5 0.05
[-14,3; 11,4] :
Placebo 12/12 22,9 11,2 0,8207 [-0698: 0.603]
(32,78) (6,32)
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Verinderung . .
von Baseline Palopegteriparatid vs. Placebo
n?/Nb MW(SD) LS-MW¢ LS-MWD* Hedges’g
Woche (SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Behandlung p-Wert

a: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind.

b: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

c: LS-MW sowie LS-MWD wurden anhand eines ANCOVA-Modells ermittelt. Fiir die ANCOVA-Modelle
wurde die Behandlung und die Atiologie des Hypoparathyreoidismus als feste Effekte, sowie der Baselinewert
zum jeweiligen Endpunkt als Kovariate verwendet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Verinderung des PGIS — Impact: Lebensqualitiit

In Woche 26 konnte bei Patienten des Palopegteriparatid-Arms im Vergleich zu Baseline eine
deutliche Verbesserung beziiglich des PGIS — Impact (Lebensqualitdt) (LS-MW (SE): -21,4
(4,05)) beobachtet werden. Fiir Patienten, die Placebo erhielten, war das Ausmal} der
Verbesserung im selben Beobachtungszeitraum geringer (LS-MW (SE): -9,6 (6,53)). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD
[95 %-KI]: -11,8 [-25,1; 1,4]; p=0,0791).

Verinderung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion

In Bezug auf die Alltagsfunktion zeigte sich in der Studie PaTHway fiir Patienten des
Palopegteriparatid-Arms eine Verringerung des Scores in Woche 26 im Vergleich zu Baseline
(LS-MW (SE): -22,6 (3,90)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, konnte ebenfalls eine
Verringerung des Scores der Alltagsfunktion beobachtet werden (LS-MW (SE): -17,3 (6,24)).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD
[95 %-KI]: -5,3 [-18,0; 7,4]; p = 0,4077).

Verinderung des PGIS —Impact: emotionales Wohlbefinden

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline sowohl bei Patienten des
Palopegteriparatid-Arms (LS-MW (SE): -19,3 (4,15)), als auch bei denjenigen Patienten, die
Placebo erhielten (LS-MW (SE): -11,3 (6,70)), eine Verringerung des Scores des emotionalen
Wohlbefindens beobachtet werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -8,0 [-21,6; 5,7]; p = 0,2459).

Verinderung des PGIS — Impact: physische Funktion

In der Studie PaTHway konnte in Woche 26 im Vergleich zu Baseline sowohl bei Patienten des
Palopegteriparatid-Arms (LS-MW (SE): -17,7 (4,26)), als auch bei denjenigen Patienten, die
Placebo erhielten (LS-MW (SE): -12,0 (6,79)), eine Verringerung des Scores der physischen
Funktion beobachtet werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -5,7 [-19,6; 8,1]; p = 0,4085).
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Verinderung des PGIS — Impact: soziale Funktion

In Bezug auf die soziale Funktion zeigte sich in der Studie PaTHway fiir Patienten des
Palopegteriparatid-Arms eine Verringerung des Scores in Woche 26 im Vergleich zu Baseline
(LS-MW (SE): -12,7 (3,91)). Bei Patienten, die Placebo erhielten, konnte ebenfalls eine
Verringerung des Scores beobachtet werden (LS-MW (SE): -11,2 (6,32)). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -1,5
[-14,3; 11,4]; p =0,8207).
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Verbesserung des Patient Global Impression of Severity — Impact

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des PGIS — Impact“ (ITT-
Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten,
fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis in OR RR RD
" Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]* [95 %-KI]*
a (o
N O%) p-Wert®

Verbesserung des PGIS — Impact: Lebensqualitit

. 3,2526 1,8447 0,2775
Palopegteriparatid 23/39 (59,0) [0,8019; 13,1926]  [0,7926; 4,2935]  [-0,0258; 0,5808]
Placebo 4/12 (33,3) 0,0974

Verbesserung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion

o 1,2634 1,1152 0,0568
Palopegteriparatid 21139 (53.8) [0,3367;4,7399]  [0,5869;2,1192]  [-0,2639; 0,3775]
Placebo 6/12 (50,0) 0,7345

Verbesserung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden

o 1,6964 13047 0,1251
Palopegteriparatid 20139 (51,3) [0.4390; 6.5550]  [0,6289:2,7067]  [-0,1882: 0.4385]
Placebo 5/12 (41,7) 0,4520

Verbesserung des PGIS — Impact: physische Funktion

o 1,1853 1,0984 0,0404
Palopegteriparatid 17139 (43,6) [03102:45287]  [0.5141;23469]  [-0.2758: 0.3566]
Placebo 5/12 (41,7) 0,8080

Verbesserung des PGIS — Impact: soziale Funktion

. 1,3388 1,2012 0,0661
Palopegteriparatid 15/39/(38,5) [0,3349;5,3522]  [0,4882;2,9553]  [-0,2399;0,3721]
Placebo 4/12 (33,3) 0,6858

a: Anzahl der Patienten in der ITT-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c¢: Die Schitzung des RR > 1, OR > 1 und RD > 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-Mantel-
Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind, wurde
eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]
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Verbesserung des PGIS — Impact: Lebensqualitiit

In Woche 26 wiesen 59,0 % der Patienten im Palopegteriparatid und 33,3 % der Patienten im
Placebo-Arm eine Verbesserung der Lebensqualitit anhand des PGIS — Impact um > 15 Punkte
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,8447 [0,7926; 4,2935]; p =0,0974).

Verbesserung des PGIS — Impact: Alltagsfunktion

Eine Verbesserung beziiglich der Alltagsfunktion um > 15 Punkte zeigte sich bei 53,8 % der
Patienten im Palopegteriparatid-Arm sowie bei 50,0 % der Patienten im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
1,1152 [0,5869; 2,1192]; p = 0,7345).

Verbesserung des PGIS — Impact: emotionales Wohlbefinden

In Woche 26 wiesen 51,3 % der Patienten im Palopegteriparatid und 41,7 % der Patienten im
Placebo-Arm eine Verbesserung des emotionalen Wohlbefindens anhand des PGIS — Impact
um > 15 Punkte auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,3047 [0,6289; 2,7067]; p = 0,4520).

Verbesserung des PGIS — Impact: physische Funktion

Eine Verbesserung beziiglich der physischen Funktion um > 15 Punkte zeigte sich bei 43,6 %
der Patienten im Palopegteriparatid-Arm sowie bei 41,7 % der Patienten im Placebo-Arm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
1,0984 [0,5141; 2,3469]; p = 0,8080).

Verbesserung des PGIS — Impact: soziale Funktion

In Woche 26 wiesen 38,5 % der Patienten im Palopegteriparatid und 33,3 % der Patienten im
Placebo-Arm eine Verbesserung der sozialen Funktion anhand des PGIS —Impact um
> 15 Punkte auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,2012 [0,4882; 2,9553]; p = 0,6858).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4 Vertriglichkeit - RCT

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung der UE

Studie Operationalisierung

PaTHway Erhebung

In der Studie PaTHway war ein UE als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis definiert, das
bei einem Studienteilnehmer auftrat, dem mindestens eine Dosis eines Studienmedikaments
verabreicht wurde, unabhéingig davon, ob das UE dabei in einem kausalen Zusammenhang mit
der Behandlung stand oder nicht. Als UE wurde dabei jedes ungiinstige und unbeabsichtigte
Anzeichen (einschlieBlich eines anormalen Laborbefunds), jedes Symptom oder jede Krankheit
gewertet, das/die in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung eines Studien-
medikaments auftrat. Simtliche UE, einschlieBlich SUE, die vom Priifarzt beobachtet oder vom
Studienteilnehmer gemeldet wurden, wurden dokumentiert. Dabei wurden die UE durch den
Priifarzt gemédfl MedDRA (Version 24.1) nach SOC und PT kodiert.

Die Erhebung der UE erfolgte iiber die gesamte Studiendauer. Dies entspricht der Zeitspanne
ab Einschluss der Teilnehmer in die Studie bis einschlieSlich Woche 26 (Ende der RCT-Phase)
oder bis zum Zeitpunkt eines vorzeitigen Studienabbruchs. Zwei Wochen (+ 7 Tage) nach der
letzten Verabreichung der Studienmedikation erfolgte eine telefonischen Nachbeobachtung der
Studienteilnehmer, um UE zu bewerten, die zum Zeitpunkt der letzten Studienvisite andauerten
und UE zu identifizieren, die innerhalb dieses Zeitraums auftraten

Datenanalyse
e Die Analysen erfolgen auf Basis der Safety-Population.

e Die Safety-Population schlief8t alle randomisierten Studienteilnehmer ein, die mindestens
eine Dosis einer Studienmedikation erhalten haben.

Analysen
Ubersicht der UE bis Woche 26
e UE (gesamt)
e SUE
e UE, differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e UE, die zum Tod fiihrten
UE ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse bis Woche 26
e Ubersicht der UE bis Woche 26
UE (Gesamt)
SUE
UE, differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o UE, die zum Tod fiihrten
Detaildarstellung der UE bis Woche 26
e UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
e UE, die zum Studienabbruch fiihrten (deskriptiv)
o UE, die zum Tod fiihrten (deskriptiv)

o O O O
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Studie Operationalisierung

UE von besonderem Interesse bis Woche 26

e UE von besonderem Interesse (gesamt)

e UE von besonderem Interesse, differenziert nach Schweregrad (nicht schwer, schwer)
Statistische Methoden

e Anzahl der Studienteilnehmer (N) in der Safety-Population

e Studienteilnehmer mit Ereignis (n (%))

e OR, RR, RD sowie 95 %-KI fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

— 5] —
= g g =
= = g 2 £
g3 2 £ 5 g g
S v S @ = = = E S
2 2 = g 8 = B 50 &
7 o0 o = c = = 170
2 g g =z £ Z .
55 o = 2 A& 2 5 s 5 =
=T = = S = =& g 9 ==
= 3 £ = s s = he] 5=
N o & = o .2 o @ N
. [ [ SR, o0 "= B=EE- -

Studie = = S 3 pou) CR) 3 =
> = > = < =N < > =

PaTHway* niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Die Bewertung des Verzerrungspotential erfolgt ausschlieBlich fiir die RCT-Phase der Studie.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: [10-17, 19]

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Fiir die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I1I-Studie PaTHway wurde das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt ,,UE*“ wurde ebenfalls als niedrig eingestutft.
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Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor
waren hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation tiber die gesamte Dauer der RCT-Phase
verblindet. Das Auftreten von UE wurde nach international anerkannten Standards im Rahmen
der Studiendokumentation erfasst und anhand des MedDRA (Version 24.1) zusammengefasst.
Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Erhebungen und Analysen der Studien-
ergebnisse sind in den Studiendokumenten der Studie PaTHway konsistent beschrieben und die
Daten transparent dargestellt worden. Post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte
Analysen erfolgten geméfl den Vorgaben der VerfO des G-BA. Es lagen keine Hinweise auf
eine ergebnisabhiingige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen vor. In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotential auf Ebene des Endpunktes
,»UE® als niedrig einzustufen.

4.3.1.3.1.4.1.1 Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Ubersicht der UE*“ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ubersicht der UE“ (Safety-Population) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
n/N* (%) p-Wert®
UE (gesamt)

L 0,1482 0,7949 -0,2051
Palopegteriparatid 31/39.(79,5) [0,0079: 2,7663]  [0,6777;0,9323]  [-0,3319; -0,0784]
Placebo 12/12 (100,0) 0,0907
SUE

L 2,3973 2,2750 0,0769
Palopegteriparatid 339.(1.7) [0.1156;49.7161]  [0,1256: 41,1963]  [-0,0067: 0,1606]
Placebo 0/12 (0,0) 0,3268
UE (mild; Grad 1)

L 0,6786 0,8352 20,0962
Palopegteriparatid 19739 (48,7) [0,1834;2,5103]  [0,4693; 1,4864]  [-0,4162; 0,2239]
Placebo 7/12 (58,3) 0,5640
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Anteil an Patienten

Palopegteriparatid vs. Placebo”*

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KIT]® [95 %-KI]® [95 %-KI]®
n/N* (%) b Were
UE (moderat; Grad 2)

o 0,5500 0,6769 20,1346
Palopegteriparatid 11739 (28,2) [0,1436;2,1067]  [0,2934;1,5617]  [-0,4473; 0,1780]
Placebo 5/12 (41,7) 0,3842
UE (schwer; > Grad 3)

. 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139 (2,6) [0.0373; 25.4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
UE, die zum Tod fiihrten

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25.4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791

Quelle: [46]

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.
b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.
c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.
d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.
e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

UE (gesamt)

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei

79,5 %

der

Studienteilnehmer

im

Palopegteriparatid-Arm und bei 100,0 % der Studienteilnehmer im Placebo-Arm ein UE auf.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,7949 [0,6777; 0,9323]; p = 0,0907).
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SUE

Bei 7,7 % der Patienten des Palopegteriparatid-Arms trat innerhalb der 26-wochigen Studie
PaTHway ein SUE auf. Bei Patienten des Placebo-Arms trat kein SUE auf. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,2750
[0,1256; 41,1963]; p = 0,3268).

Milde UE

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei 48,7 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm
und 58,3 % der Patienten im Placebo-Arm ein mildes UE auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 0,8352 [0,4693; 1,4864];
p = 0,5640).

Moderate UE

Ein moderates UE trat innerhalb der 26-wdchigen Studie PaTHway bei 28,2 % der Patienten
im Palopegteriparatid-Arm und bei 41,7 % der Patienten im Placebo-Arm auf. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,6769
[0,2934; 1,5617]; p = 0,3842).

Schwere UE

Bei einem Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-Arms trat innerhalb der 26-wdochigen
Studie PaTHway ein schweres UE auf. Dieses fiihrte zum Tod und somit ebenfalls zum
Therapieabbruch, stand jedoch in keinerlei Zusammenhang mit der Studienmedikation. Im
Placebo-Arm trat kein entsprechendes Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9750 [0,0422; 22,5003];
p=0,5791).

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei einem Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-
Arms ein UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, auf. Innerhalb des Placebo-Arms trat kein UE,
das zum Therapieabbruch fiihrte, auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9750 [0,0422; 22,5003]; p = 0,5791).

UE, die zum Tod fiihrten

Ein UE, das zum Tod fiihrte, trat innerhalb der 26-wdochigen Studie PaTHway bei einem
Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-Arms auf. Dieses Ereignis stand in keinerlei
Zusammenhang mit der Studienmedikation. Im Placebo-Arm trat kein solches Ereignis auf. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
0,9750 [0,0422; 22,5003]; p = 0,5791).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.4.1.2 Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse ohne Beriicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE ohne Beriicksichtigung erkrankungs-
bezogener Ereignisse* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ubersicht der UE ohne Beriicksichtigung erkran-
kungsbezogener Ereignisse* (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
& Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
n/N* (%) p-Werte
UE (gesamt)

. . 1,2917 1,0598 0,0449
Palopegteriparatid 31739 (79.5) [0,2824; 5,9078]  [0,7368; 1,5244]  [-0,2310; 0,3207]
Placebo 9/12 (75,0) 0,7435
SUE
Palopegteriparatid 2/39 (5,1) 16667 16250 0.0513

[0,0748; 37,1116]  [0,0833;31,7121]  [-0,0179; 0,1205]

Placebo 0/12 (0,0) 0,4281

UE (mild; Grad 1)

. 0,7519 0,8791 -0,0705
Palopegteriparatid 20139 (51,3) [0,2032;2,7815]  [0,4983; 1,5509]  [-0,3905; 0,2495]
Placebo 7112 (58,3) 0,6718
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. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 195 %-KI]¢ 95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
n/N* (%) o Wert:
UE (moderat; Grad 2)

o 1,7241 1,5385 0,0897
Palopegteriparatid 10739 (25.6) [0,3214;9,2484]  [0,3896; 6,0751]  [-0,1617; 0,3412]
Placebo 2/12 (16,7) 0,5257
UE (schwer; > Grad 3)

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139 (2,6) [0.0373; 25.4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
UE, die zum Tod fiihrten

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791

Quelle: [46]

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.
b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.
c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.
d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.
e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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UE (gesamt)

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei 79,5 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm
und bei 75,0 % der Patienten im Placebo-Arm ein nicht erkrankungsbezogenes UE auf. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
1,0598 [0,7368; 1,5244]; p = 0,7435).

SUE

Bei 5,1 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm trat ein nicht erkrankungsbezogenes SUE
auf. Innerhalb des Placebo-Arm trat kein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,6250 [0,0833; 31,7121];
p=0,4281).

Milde UE

Ein nicht erkrankungsbezogenes mildes UE trat innerhalb der 26-wdchigen Studie PaTHway
bei 51,3 % der Patienten im Palopegteriparatid-Arm und 58,3 % der Patienten im Placebo-Arm
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,8791 [0,4983; 1,5509]; p = 0,6718).

Moderate UE

Innerhalb der 26-wdchigen Studie PaTHway trat bei 25,6 % der Patienten im Palopeg-
teriparatid-Arm und bei 16,7 % der Patienten im Placebo-Arm ein nicht erkrankungsbezogenes
moderates UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,5385 [0,3896; 6,0751]; p = 0,5257).

Schwere UE

Bei einem Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-Arms trat innerhalb der 26-wochigen
Studie PaTHway ein nicht erkrankungsbezogenes schweres UE auf. Dieses schwere UE fiihrte
zum Tod und somit ebenfalls zum Therapieabbruch. Im Placebo-Arm trat kein solches Ereignis
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR
[95 %-KI]: 0,9750 [0,0422; 22,5003]; p = 0,5791).

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei einem Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-
Arms ein nicht erkrankungsbezogenes UE auf, das zum Therapieabbruch fiihrte. Innerhalb des
Placebo-Arms trat kein solches Ereignis auf. Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,9750 [0,0422; 22,5003];
p=0,5791).

UE, die zum Tod fiihrten

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei einem Patienten (2,6 %) des Palopegteriparatid-
Arms und bei 0,0 % der Patienten im Placebo-Arm ein nicht erkrankungsbezogenes UE auf,
das zum Tod fiihrte. Dieses Ereignis stand in keinerlei Zusammenhang mit der Studien-
medikation. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 0,9750 [0,0422; 22,5003]; p = 0,5791).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.4.1.3 Detaildarstellung der unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Detaildarstellung der UE nach SOC und PT* fiir
Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Jegliche UE

UE, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht
ausreichend ist

. . boe
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
® Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o0,
n/N* (%) et

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

o 1,4737 1,2308 0,0962
Palopegteriparatid 2039 51.3) [0,3984; 5,4518]  [0,5896;2,5694]  [-0,2239; 0,4162]
Placebo 5/12 (41,7) 0,5640

PT: Reaktion an der Injektionsstelle

L 11,3636 8,1250 03077
Palopegteriparatid 12/39.(30.8) [0,6223: 207.4958]  [0,5160: 127.9347]  [0,1628: 0,4525]
Placebo 0/12 (0,0) 0,0296
PT: Fatigue

L 0,3636 0.4615 20,1795
Palopegteriparatid 6/39 (15,:4) [0,0826: 1,6011]  [0,1556: 13689]  [-0,4692: 0.1103]
Placebo 4/12 (33,3) 0,1751
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Anteil an Patienten

Palopegteriparatid vs. Placebo®*

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD

g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢

a (0,
n/N* (%) p-Wert¢

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

o 1,2500 1,1538 0,0513
Palopegteriparatid 15/39.(38,5) [0.3200: 4,.8830]  [0.4723:2.8188]  [-0,2560; 0,3586]
Placebo 4/12 (33,3) 0,7504
PT: Kopfschmerzen

. 1,5000 1,3846 0,0641
Palopegteriparatid 9139/(23,1) [0.2765: 8,1380]  [0.3453:5.5527]  [-0,1848; 0,3130]
Placebo 2/12 (16,7) 0,6402
PT: Pariisthesief

o 0,4412 0,5128 -0,1218
Palopegteriparatid 539 (12,8) [0,0883;2,2047]  [0,1430; 1,8385]  [-0,3883;0,1447]
Placebo 3/12 (25,0) 0,3151
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

o 0,6222 0,7385 -0,1090
Palopegteriparatid 12139 30.8) [0,1639;2,3620]  [0,3258; 1,6740]  [-0,4233;0,2053]
Placebo 5/12 (41,7) 0,4881
PT: Ubelkeit

L 0,7353 0,7692 -0,0385
Palopegteriparatid 339 (12,8) [0,1234;4,3820]  [0,1705;3,4709]  [-0,2740; 0,1971]
Placebo 2/12 (16,7) 0,7374
PT: Diarrhoe

L 1,2571 1,2308 0,0192
Palopegteriparatid 4/39(10.3) [0,1268; 12,4595]  [0,1517;9,9867]  [-0,1639; 0,2023]
Placebo 1/12 (8.,3) 0,8462
SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

. 0,3000 0,4615 -0,2692
Palopegteriparatid 939.(23.1) [0,0774; 1,1627]  [0,2063; 1,0326]  [-0,5815; 0,0430]
Placebo 6/12 (50,0) 0,0763
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Anteil an Patienten

Palopegteriparatid vs. Placebo®*

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 195 %-KI]¢ 195 %-KI]¢ 195 %-KI]¢
a (0,
/N* (%) p-Wert¢
PT: Hypokalzimie®

o 0,1471 0,2564 10,3718
Palopegteriparatid >/39 (12,8) [0.0338: 0,6398]  [0.0948:0,6935]  [-0,6735;-0,0701]
Placebo 6/12 (50,0) 0,0067
PT: Hyperkalzimie

. 3,1690 2,9250 0,1026
Palopegteriparatid 4/39(10,3) [0.1590; 63,1446]  [0,1685; 50.7670]  [0,0073: 0,1978]
Placebo 0/12 (0,0) 0,2525
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

o 0,7857 0,8462 -0,0513
Palopegteriparatid 11739 (28,2) [0,1961;3,1487]  [0,3292;2,1746]  [-0,3531;0,2505]
Placebo 4/12 (33,3) 0,7357
PT: Muskelspasmen'

o 1,6176 1,5385 0,0449
Palopegteriparatid 539 (12,8) [0,1701; 15,3801]  [0,1986; 11,9175]  [-0,1434; 0,2332]
Placebo 1/12 (8.3) 0,6761
PT: Arthralgie

L 0,2703 0,3077 -0,1154
Palopegteriparatid 23961 [0,0337: 2,1649]  [0,0484; 1,9570]  [-0,3373;0,1065]
Placebo 2/12 (16,7) 0,1980
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

L 10,0877 7,4750 0,2821
Palopegteriparatid 11/39.(28.2) [0,5504; 184,8908] [0,4724; 118,2713]  [0,1408; 0,4233]
Placebo 0/12 (0,0) 0,0397

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Palopegteriparatid

9/39 (23,1)

Placebo

0/12 (0,0)

7,7869

[0,4204; 144,2342]

6,1750
[0,3853; 98,9515]

0,0694

0,2308
[0,0985; 0,3630]
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Anteil an Patienten

Palopegteriparatid vs. Placebo®*

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD

g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢

a (0,
/N* (%) p-Wert®

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

o 4,8507 42250 0,1538
Palopegteriparatid 6/39 (15,:4) [0,2542;92,5745]  [0,2550; 70,0057]  [0,0406; 0,2671]
Placebo 0/12 (0,0) 0,1521
SOC: Gefiflerkrankungen

. 0,5714 0,6154 -0,0641
Palopegteriparatid 4/39(10,3) [0,0910:3,5877]  [0.1281:2.9557]  [-0,2955; 0,1673]
Placebo 2/12 (16,7) 0,5507
PT: Hypertonie

o 0,4167 0,4615 -0,0897
Palopegteriparatid 3/39.(1,7) [0.0610; 2.8463]  [0,0870:2.4471]  [-03166;0,1371]
Placebo 2/12 (16,7) 0,3654
SOC: Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

o 1,2571 1,2308 0,0192
Palopegteriparatid 4/39.(10.3) [0,1268; 12,4595]  [0,1517;9,9867]  [-0,1639; 0,2023]
Placebo 1/12 (8,3) 0,8462
SOC: Herzerkrankungen

L 3,1690 2,9250 0,1026
Palopegteriparatid 4/39 (10.3) [0,1590, 63,1446]  [0,1685; 50,7670]  [0,0073; 0,1978]
Placebo 0/12 (0,0) 0,2525
SOC: Psychiatrische Erkrankungen

L 3,1690 2,9250 0,1026
Palopegteriparatid 4/39.(10.3) [0,1590; 63,1446]  [0,1685; 50,7670]  [0,0073; 0,1978]
Placebo 0/12 (0,0) 0,2525
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

. 0,1316 0,1538 -0,1410
Palopegteriparatid 1/39(2,6) [0,0108: 1,6021]  [0,0152; 1,5524]  [-0.3576: 0,0756]
Placebo 2/12 (16,7) 0,0722
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. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Waoche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]¢ (95 %-KI]*
a (o
e p-Wert*

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

f: Die folgende PT wurden als erkrankungsbezogene Ereignisse definiert: ,,Hypokalzdmie®, ,Pardsthesie®,
,Muskelspasmen® und ,,Hypoparathyreoidismus®.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-83 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten, dargestellt. In der 26-wdchigen Studie PaTHway zeigte sich fiir die
meisten UE nach SOC und PT kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. UE nach SOC und PT mit einem statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen werden im Folgenden beschrieben:

PT: Reaktion an der Injektionsstelle

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei 30,8 % der Patienten, die Palopegteriparatid
erhielten, und bei 0,0 % der Patienten, die Placebo erhielten, ein UE innerhalb des PT ,,Reaktion
an der Injektionsstelle® auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zuungunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 8,1250 [0,5160; 127,9347];
p =0,0296).

PT: Hypokalzimie

Bei 12,8 % der Patienten des Palopegteriparatid-Arms und bei 50,0 % der Patienten des
Placebo-Arms trat ein UE innerhalb des PT ,,Hypokalzdmie* auf. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zugunsten von Palopegteriparatid
(RR [95 %-KI]: 0,2564 [0,0948; 0,6935]; p = 0,0067).

SOC: Infektionen und parasitdre Ervkrankungen

Ein UE innerhalb des SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen® trat innerhalb der
26-wochigen Studie PaTHway bei 28,2 % der Patienten, die Palopegteriparatid erhielten auf.
Innerhalb des Placebo-Arms trat kein UE, des SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen*
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten
von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 7,4750 [0,4724; 118,2713]; p = 0,0397).
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UE, die bei > 1 % und mindestens zehn Patienten in mindestens einem Behandlungsarm

aufgetreten sind

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, bei > 1 % und mindestens zehn Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm* (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D

nicht ausreichend

ist

Behandlungsarm

Anteil an Patienten
mit Ereignis bis
Woche 26
n/N* (%)

Palopegteriparatid vs. Placebo®*

OR
[95 %-KI]¢

RR
[95 %-KI]¢

p-Wert®

RD
[95 %-KI]¢

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

1,4737

1,2308

0,0962

Palopegteriparatid 2039 51.,3) [0,3984; 5,4518]  [0,5896;2,5694]  [-0,2239; 0,4162]
Placebo 5/12 (41,7) 0,5640
PT: Reaktion an der Injektionsstelle

. 11,3636 8,1250 0,3077
Palopegteriparatid 12/39.(30.8) [0,6223; 207,4958]  [0,5160; 127,9347]  [0,1628; 0,4525]
Placebo 0/12 (0,0) 0,0296
SOC: Erkrankungen des Nervensystems

. 1,2500 1,1538 0,0513
Palopegteriparatid 15/39(38,5) [0,3200; 4,8830]  [0,4723;2,8188]  [-0,2560; 0,3586]
Placebo 4/12 (33,3) 0,7504
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

. 0,6222 0,7385 -0,1090
Palopegteriparatid 12/39.(30.8) [0.1639: 2.3620]  [0.3258; 1.6740]  [-0.4233; 0,2053]
Placebo 5/12 (41,7) 0,4881
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

. 0,7857 0,8462 -0,0513
Palopegteriparatid 11/39.(28,2) [0,1961;3,1487]  [0,3292;2,1746]  [-0,3531;0,2505]
Placebo 4/12 (33,3) 0,7357
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

o 10,0877 7,4750 0,2821
Palopegteriparatid 11739 (28,2) [0,5504; 184,8908]  [0,4724; 118,2713]  [0,1408; 0,4233]
Placebo 0/12 (0,0) 0,0397
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i i bsc
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
- Woche 20 195 %-KII* 195 %-KIJ* 195 %-KI|¢
a (o
e p-Wert*

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-84 sind die Ergebnisse fiir UE, die bei > 1 % und mindestens zehn Patienten in
einem Behandlungsarm auftraten, dargestellt. In der 26-wochigen Studie PaTHway zeigte sich
fiir die meisten UE nach SOC und PT kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. UE nach SOC und PT mit einem statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen werden im Folgenden beschrieben:

PT: Reaktion an der Injektionsstelle

In der 26-wochigen Studie PaTHway trat bei 30,8 % der Patienten, die Palopegteriparatid
erhielten ein UE innerhalb des PT ,,Reaktion an der Injektionsstelle” auf. Bei Patienten, die
Placebo erhielten, trat kein UE innerhalb des PT ,,Reaktion an der Injektionsstelle* auf. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant zuungunsten von
Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 8,1250 [0,5160; 127,9347]; p = 0,0296).

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Ein UE innerhalb des SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen trat innerhalb der
26-wochigen Studie PaTHway bei 28,2 % der Patienten, die Palopegteriparatid erhielten, auf.
Innerhalb des Placebo-Arms trat kein UE auf, des SOC ,Infektionen und parasitire
Erkrankungen® auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
signifikant zuungunsten von Palopegteriparatid (RR [95 %-KI]: 7,4750 [0,4724; 118,2713];
p =0,0397).
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SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE, bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm® (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Palopegteriparatid) — Patienten, flir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm it Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]* [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
n/N* (%) Wert

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < I und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieSlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46, 95]

In Tabelle 4-85 sind die Ergebnisse fiir SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auftraten dargestellt. Es traten keine SUE nach SOC und PT bei > 5 % der
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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Schwere UE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm aufgetreten
sind

Tabelle 4-86: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE, bei >5 % der Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm* (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, flir die eine konventionelle Therapie mit
Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
& Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]|*
a (o
nN %) p-Wert®

Kriterien zur Darstellung fiir SOC und PT nicht erfiillt.

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-86 sind die Ergebnisse fiir schwere UE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm aufgetreten sind dargestellt. Es traten keine schweren UE nach SOC
und PT bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf.
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UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Tabelle 4-87: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,UE, die zum Therapieabbruch fiihrten*
(Safety-Population) aus RCT mit dem =zu bewertenden Arzneimittel (Palopeg-
teriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht
ausreichend ist

Behandlunesarm® Anteil an Patienten mit Ereignis bis Woche 26
g /N (%)

SOC: Herzerkrankungen

PT: Herzstillstand

Palopegteriparatid 1/39 (2,6)

Placebo 0/12 (0,0)

a: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.
b: Anzahl der Patienten in der Safety-Population

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-87 sind die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, deskriptiv fiir beide
Behandlungsarme dargestellt. Innerhalb der Studie PaTHway trat ein UE auf, das zum
Therapieabbruch fiihrte. Hierbei handelte es sich um einen Herzstillstand, der bei einem
Studienteilnehmer des Palopegteriparatid-Arms eintrat. Das Ereignis stand in keinerlei
Zusammenhang mit der Studienmedikation.
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UE, die zum Tod fiihrten

Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, die zum Tod fiihrten* (Safety-Population) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine
konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist

Anteil an Patienten mit Ereignis bis Woche 26

Behandlungsarm /NP (%)
Herzerkrankungen

Herzstillstand

Palopegteriparatid 1/39 (2,6)
Placebo 0/12 (0,0)

a: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.
b: Anzahl der Patienten in der Safety-Population

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

Innerhalb der Studie PaTHway trat ein UE auf, das zum Tod fiihrte. Hierbei handelte es sich
um einen Herzstillstand, der bei einem Studienteilnehmer des Palopegteriparatid-Arms eintrat.
Das Ereignis stand in keinerlei Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Evgebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 239 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.4.1.4 UE von besonderem Interesse

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, UE, von besonderem Interesse “ fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

UE von besonderem Interesse (gesamt)

Tabelle 4-89: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,UE, von besonderem Interesse (gesamt)*

(Safety-Population)

aus

RCT mit

dem

zu bewertenden Arzneimittel

(Palopeg-

teriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht

ausreichend ist

Anteil an Patienten

Palopegteriparatid vs. Placebo®®

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ 95 %-KI]® 195 %-KI]¢
a (o
n/N (/0) p-Werte
UE, von besonderem Interesse (gesamt)

o 4,8507 42250 0,1538
Palopegteriparatid 6/39 (15.4) [0,2542; 92,5745]  [0,2550; 70,0057]  [0,0406; 0,2671]
Placebo 0/12 (0,0) 0,1521
Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom

L 1,6667 1,6250 0,0513
Palopegteriparatid 2396, [0,0748;37,1116]  [0,0833;31,7121]  [-0,0179; 0,1205]
Placebo 0/12 (0,0) 0,4281
Palpitationen

L 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
Schwindel orthostatisch

. 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139 2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422;22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
Kopfschmerz

. 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139 2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422;22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
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. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD

g Woche 26 [95 %-KI]¢ 95 %-KI]¢ 95 %-KI]¢

a (o
n/N* (%) o Wert:

Synkope

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 1/39(2.6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422;22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791

Blutdruck orthostatisch erniedrigt

. 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139 (2,6) [0.0373; 25.4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-89 sind die Ergebnisse fiir die Gesamtraten der UE von besonderem Interesse
dargestellt. Innerhalb der 26-wochigen Studie PaTHway zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (nach Schweregrad)

UE von besonderem Interesse (nicht schwer)

Tabelle 4-90: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, von besonderem Interesse (nach Schwere-
grad) — nicht schwer* (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Palopegteriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und
Vitamin D nicht ausreichend ist

. . b,c
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo
Behandlunesarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]® [95 %-KI]®
a (o
n/N* (%) o-Werte
UE, von besonderem Interesse (nicht schwer; gesamt)

L 4,8507 4,2250 0,1538
Palopegteriparatid 6/39 (15,4) [0,2542; 92,5745]  [0,2550; 70,0057]  [0,0406; 0,2671]
Placebo 0/12 (0,0) 0,1521
Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom (nicht schwer)

L 1,6667 1,6250 0,0513
Palopegteriparatid 23961 [0,0748;37,1116]  [0,0833;31,7121]  [-0,0179; 0,1205]
Placebo 0/12 (0,0) 0,4281
Palpitationen (nicht schwer)

L 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
Schwindel orthostatisch (nicht schwer)

L 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
Kopfschmerz (nicht schwer)

L 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139(2,6) [0,0373; 25.4640]  [0,0422; 22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
Synkope (nicht schwer)

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 139/ 2,6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422;22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791
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. . b
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlungsarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 0/0_KI]d [95 OA)-KI]d [95 %-KI]d
a (o
/N (%)  wert

Blutdruck orthostatisch erniedrigt (nicht schwer)

o 0,9740 0,9750 0,0256
Palopegteriparatid 1/39(2.6) [0,0373; 25,4640]  [0,0422;22,5003]  [-0,0240; 0,0752]
Placebo 0/12 (0,0) 0,5791

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c¢: Die Schitzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieBlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschétzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschitzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-90 sind die Ergebnisse fiir die nicht schweren UE von besonderem Interesse
dargestellt. Innerhalb der 26-wochigen Studie PaTHway zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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UE von besonderem Interesse (schwer)

Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE, von besonderem Interesse (nach Schwere-
grad) — schwer* (Safety-Population) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Palopeg-
teriparatid) — Patienten, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht
ausreichend ist

. . boe
Anteil an Patienten Palopegteriparatid vs. Placebo

Behandlunssarm mit Ereignis bis OR RR RD
g Woche 26 [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢ [95 %-KI]¢
a (o
n/N? (%) b Werte

UE, von besonderem Interesse (schwer; gesamt)

Palopegteriparatid 0/39 (0,0)

Es traten keine schweren UE, von besonderem Interesse auf.
Placebo 0/12 (0,0)

a: Anzahl der Patienten in der Safety-Population.

b: Patienten in beiden Behandlungsarmen konnten eine Begleitmedikation mit einer konventionellen Therapie
des Hypoparathyreoidismus erhalten.

c: Die Schétzung des RR < 1, OR < 1 und RD < 0 sprechen fiir Palopegteriparatid.

d: Das OR, das RR und die RD, einschlieSlich des 95 %-KI und des p-Wertes, wurde mittels der Cochran-
Mantel-Haenszel Methode berechnet. Sofern in einem der Behandlungsarme keine Ereignisse eingetreten sind,
wurde eine Nullzellenkorrektur fiir die Bestimmung der Effektschitzer vorgenommen.

e: Der angegebene p-Wert bezieht sich auf alle drei Effektschatzer.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [46]

In Tabelle 4-91 sind die Ergebnisse fiir die schweren UE von besonderem Interesse dargestellt.
Innerhalb der 26-wochigen Studie PaTHway trat kein schweres UE von besonderem Interesse
auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /6

Dartiiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

16 yunbesetzt
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- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Fiir das vorliegende Dossier erfolgte ein Zuschnitt der Studienpopulation der Studie PaTHway.
Aufgrund der geringen Patientenzahl in der resultierenden Zielpopulation erfolgt keine
Darstellung von Subgruppenanalysen.

Tabelle 4-92: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-93 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-93: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a>  difikator-  difikator-c>  difikator-

b> d>
Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.
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Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich*“ und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig “ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-94: Liste der eingeschlossenen Studien (RCT)

Studie Quelle

PaTHway* CSP [10]
SAP[11]
CSR [12]

ClinicalTrials.gov (NCT04701203) [14]
EU-CTR (2020-003380-26) [13]

ICTRP Search Portal®:
EUCTR2020-003380-26-HU [18]
EUCTR2020-003380-26-NO [16]
EUCTR2020-003380-26-FR [15]
NCT04701203 [17]

Publikation Khan et al. (2022) [19]
Statistische Nachberechnungen [46]

a: Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Palopegteriparatid gegeniiber Placebo. Da
keine Studien zu Palopegteriparatid gegeniiber PTH (Natpar) identifiziert werden konnten erfolgt die supportive
Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway.

b: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrige im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
Vor.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-95: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen

Vergleichstherapie
Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gef. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
Zu bewertendes Arzneimittel
TCP-304 ja ja Verblindete Screening Periode: | Verblindete RCT-Phase:
(PaTHway) RCT-Phase: bis zu 4 Wochen Palopegteriparatid®
abgeschlossen Verblindete Startdosis: 18 ug/Tag, s. c. + konventionelle Therapie
Open Lgbel RCT-Phase: Dosistitration: individuellen Titration auf 6 - 60 ug/Tag, s. c., und
Extensionsphase: | 26 Wochen Anpassung der konventionellen Therapie anhand vordefinierter
laufend Open Label Kriterien
Extensionsphase: Placebo
156 Wochen Startdosis: dquivalent zu 18 pg Palopegteriparatid/Tag, s. c.
+ konventionelle Therapie
Datenschnitte: Dosistitration: individuellen Titration dquivalent zu 6 - 60 pg

1. Datenschnitt:
12. Januar 2022

(Ende der
RCT-Phase)

Palopegteriparatid/Tag, s. c., und Anpassung der konventionellen
Therapie anhand vordefinierter Kriterien

Open Label Extensionsphase:

Palopegteriparatid®

Die Dosis wird unter Beriicksichtigung der Dosis der Studien-
medikation innerhalb der RCT-Phase sowie der Einnahme von
aktivem Vitamin D individuell anhand vordefinierter Kriterien
bestimmt.
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

TCP-305
(PaTHway Japan)

nein

ja

abgeschlossen

Screening Periode:

Open Label:

bis zu 4 Wochen

Wirksamkeitsphase:

26 Wochen

Extensionsphase:
156 Wochen

Follow-up:
2 Wochen nach der

letzten Anwendung
der Studien-
medikation

Palopegteriparatid®

Startdosis: 18 pg/Tag; s. c. + konventionelle Therapie mit
anschlieBender, individuellen Dosistitration

TCP-306
(PaTHway China)

nein

nein®

laufend

Verblindete
RCT-Phase:
26 Wochen

Open Label

Extensionsphase:
156 Wochen

Verblindete RCT-Phase:

Palopegteriparatid®
Startdosis: 18 pg/Tag, s. c. + konventionelle Therapie

Dosistitration: individuellen Titration auf 6 - 60 pg/Tag, s. c., und
Anpassung der konventionellen Therapie anhand vordefinierter
Kriterien

Placebo

Startdosis: dquivalent zu 18 pg Palopegteriparatid/Tag, s. c.

+ konventionelle Therapie

Dosistitration: individuellen Titration dquivalent zu 6 - 60 pg
Palopegteriparatid/Tag, s. c., und Anpassung der konventionellen
Therapie anhand vordefinierter Kriterien

Open Label Extensionsphase:

Palopegteriparatid®

Die Dosis wird unter Beriicksichtigung der Dosis der Studien-
medikation innerhalb der RCT-Phase sowie der Einnahme von
aktivem Vitamin D individuell anhand vordefinierter Kriterien
bestimmt.
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gef. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
TCP-201 nein ja Verblindete Verblindete Verblindete RCT-Phase:
(PaTH Forward) RCT-Phase: RCT-Phase: Palopegteriparatid®
abgeschlossen 4 Wochen . .
e 15 pg/Tag; s. c. + konventionelle Therapie
Open Label Open Label i )
Extensionsphase: | Extensionsphase: * 18 pg/Tag;s. c. +konventionelle Therapie
laufend 210 Wochen e 21 ug/Tag; s. c. + konventionelle Therapie
Placebo
Datenschnitte: dquivalent zu 15, 18 oder 21 ng Palopegteriparatid/Tag, s. c.
| Datenschnitt: + konventionelle Therapie
06. Miirz 2020 ' Open Label Extensionsphase:
(Umfasst die Palopegteriparatid®
RCT-Phase und e bis Woche 14: Titration der Palopegteriparatid Dosis +
§)4 WOLCh;nl der Optimierung konventionellen Therapie
Efg]sisnzphase) o anschlieBend: individuelle Dosierung

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend.

a: Die Angaben der Dosis beziehen sich auf die Menge des Teriparatid-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Tréager.
b: Die Studie ist von VISEN Pharmaceuticals (Shanghai) Co., Ltd. gesponsort.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-95 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.10.2023

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-95 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht filir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Zu bewertendes Arzneimittel

TCP-305 (PaTHway Japan) Studientyp
TCP-306 (PaTHway China) Publikationstyp®
TCP-201 (PaTH Forward) Studientyp/Studiendauer

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend.

a: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegt noch kein CSR fiir die betreffende Studie vor.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Bibliographische Literaturrecherche nach RCT mit Palopegteriparatid fiir einen
indirekten Vergleich

Suche am 17.10.2023

Treffer n = 38

Ausschluss Duplikate
>
n=12
\ 74
Titel-/ Abstractscreening
n=26
Nicht relevant
~
7
n=23
\ 74
Volltextscreening
n=3
~ Nicht relevant
7
n=2
v
Relevante Ausschlussgriinde:
Publikationen n = 1 Publikationstyp: n =2

Abbildung 4-30: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir einen
indirekten Vergleich

Die am 17.10.2023 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche erzielte insgesamt
38 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n = 12) wurden die verbleibenden 26 Publikationen
gemal den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien auf Titel- und Abstract-Ebene selektiert.
Insgesamt wurden drei Publikationen als potenziell relevant eingestuft und im Volltext
gesichtet. Einer der im Volltext gesichteten Treffer wurde als relevant eingestuft. Hierbei
handelt es sich um die Publikation von Khan et al. (2022) [19].
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Bibliographische Literaturrecherche nach RCT mit der zVT PTH (Natpar) fiir einen

indirekten Vergleich

Suche am 17.10.2023

Treffern= 127

A\ 4

74

Titel-/ Abstractscreening

n=98

Ausschluss Duplikate

n=29

74

Volltextscreening

n=28

\ 4

Nicht relevant

n=70

\4

Relevante

Publikationenn =3

\ 4

Nicht relevant

n=25

Ausschlussgriinde:

Population: n =1

Endpunkte: n=1

Studientyp: n =1
Publikationstyp: n = 22

Abbildung 4-31: Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir einen

indirekten Vergleich
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Die am 17.10.2023 durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche erzielte insgesamt
127 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=29) wurden die verbleibenden
98 Publikationen geméal den in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien auf Titel- und Abstract-
Ebene selektiert. Insgesamt wurden 28 Publikationen als potenziell relevant eingestuft und im
Volltext gesichtet. Drei der im Volltext gesichteten Treffer wurden als relevant eingestuft.
Hierbei handelt es sich um die Publikationen von Vokes et al. (2018) [96], Clarke et al. (2017)
[97] und Mannstadt et al. (2013) [98] zur Studie REPLACE.

4.3.2.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-95) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-97: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweck-
méiBigen Vergleichstherapie fiir einen indirekten Vergleich

Studie Identifikationsorte Studie in Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der | Liste der bibliografische (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | Studien des | Literatur- abgebrochen/
Angabe der Zitate?) pharma- recherche laufend)
zeutischen identifiziert
Unterneh- (ja/nein)
mers
enthalten
(ja/nein)

Zu bewertendes Arzneimittel

ClinicalTrials.gov: ja ja Verblindete
NCT04701203 [14] RCT-Phase:
EU-CTR: abgeschlossen
2020-003380-26 [13] Open Label
TCP-304 Jpen Label
(PaTHway) ICTRP Search Portal®: Extensionsphase:
EUCTR2020-003380-26-HU[18] laufend

EUCTR2020-003380-26-NO [16]
EUCTR2020-003380-26-FR [15]
NCT04701203 [17]
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Studie Identifikationsorte Studie in Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der | Liste der bibliografische (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | Studien des | Literatur- abgebrochen/
Angabe der Zitate®) pharma- recherche laufend)
zeutischen identifiziert
Unterneh- (ja/nein)
mers
enthalten
(ja/nein)
ZweckmibBige Vergleichstherapie
ClinicalTrials.gov: nein® nein abgeschlossen
SHP634-401 NCT03324880 [99]
(BALANCE) | EU-CTR:
2017-000284-32 [100]
ClinicalTrials.gov: nein® ja abgeschlossen
NCT00732615 [101]
CL1-11-00 EU-CTR:
(REPLACE) 2008-005063-34 [102]
ICTRP Search Portal:
2008-005063-34-FR [103]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

b: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrage im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
VOr.

c: Sponsor der Studie ist Shire.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-97 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 16.10.2023 (Palopegteriparatid) bzw. 19.10.2023 (PTH (Natpar))

4.3.2.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-95) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-98: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmifBigen Vergleichstherapie fiir einen indirekten
Vergleich

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Zu bewertendes Arzneimittel

Es wurden keine relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel auf der Internetseite des G-BA
identifiziert.

Zweckmaiblige Vergleichstherapie

Es wurden keine relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel auf der Internetseite des G-BA
identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-98 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 16.10.2023
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4.3.2.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aufserdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.2.1.4 auf- Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-99: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie fiir einen indirekten Vergleich

Studienkategorie verfiighare Quellen*
Studie zur | gesponserte Studie | Studien- Registereintrige* Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und
des zu sonstige
bewer- (ja/nein) (ja/ei | (ja/nein (ja/mein [Zitat]) Quellen®
tenden n) [Zitat]) (ja/nein
Arznei- [Zitat])
mittels
(ja/nein)
Zu bewertendes Arzneimittel
Placebokontrolliert
ja
ClinicalTrials.gov:
NCT04701203 [14]
EU-CTR:
2020-003380-26 [13]
TCP-304 ICTRP Search
. ja ja nein ja[12] | Portal®: ja[19]
(PaTHway) EUCTR2020-
003380-26-HU [18]
EUCTR2020-
003380-26-NO [16]
EUCTR2020-
003380-26-FR [15]
NCT04701203 [17]
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Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur | gesponserte Studie | Studien- Registereintrige* Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und

des zu sonstige
bewer- (ja/nein) (ja/mei | (ja/mein (ja/nein [Zitat]) Quellen®
tenden n) [Zitat]) (ja/nein
Arznei- [Zitat])
mittels
(ja/nein)

Zweckmibfige Vergleichstherapie

Placebokontrolliert

ja
ClinicalTrials.gov:
NCT03324880 [99]
nein EU-CTR: nein
2017-000284-32
[100]

SHP634-401

(BALANCE) nem nem Jja

ja
ClinicalTrials.gov:
NCT00732615 [101]

CL1-11-00 . , . . EU-CTR: .
(REPLACE) nein nein ja nein | 2008-005063-34 ja [96-98]
[102]

ICTRP Search Portal:
2008-005063-34-FR
[103]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.1.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrige im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
Vor.

f: Sponsor der Studie ist Shire.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.
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Tabelle 4-100: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir einen indirekten Vergleich

Titration auf

6 — 60 ng/Tag, s. c.,
und Anpassung der
konventionellen
Therapie anhand
vordefinierter
Kriterien

Placebo
n=21

Startdosis: dquivalent

zu 18 ug
Palopegteriparatid/

Tag, s. c.
+ konventionelle
Therapie

Dosistitration:
individuellen

1. Datenschnitt:
12. Januar 2022
(Ende der
RCT-Phase)

(RCT-Phase)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, ranfiomisierten <ggf. Run-in, fithrung sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >
Zu bewertendes Arzneimittel
TCP-304 Phase III, RCT, Erwachsene mit RCT-Phase: Screening: 21 Standorte in Primérer Endpunkt:
(PaTHway)* doppelbl'ind, el gypoparathyreoi— Palopegteriparatid®  bis zu 4 Wochen sligbendLéindern: Ansprechen auf die
placcbokontrollirt n=63 Stdiendauer, it Behandlung
+ Open Label Startdosis: RCT-Phase Deu tschlar’l d, . Anteil.der Pgtignten mit
Extensionsphase 18 pg/Tag, s. c. 26 Wochen + Ungarn, Italien, albumlnkoglgleﬁem
+ konventionelle 2 Wochen Norwegen, USA) Serumkalzmmspwgel
Therapie Follow-up Studiendauer: innerhalb des Norm-
Dosistitration: udiendaucr. bereichs (8,3 - 10,6 mg/dl
o ' 02/2021 - 01/2022 bzw. 2,07 - 2,64 mmol/l),
individuellen Datenschnitte:

gemessen innerhalb von
vier Wochen vor der
Visite in Woche 26 sowie
wihrend der Visite in
Woche 26

Anteil der Patienten die
innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in
Woche 26 kein aktives
Vitamin D mehr ein-
nehmen mussten (d. h.,
keine tiglichen Dosen an
aktivem Vitamin D und
Verwendung von PRN-
Dosen an weniger als
sieben Tagen wéhrend der
vier Wochen)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Titration dquivalent
zu 6 — 60 nug
Palopegteriparatid/

Tag, s. c., und
Anpassung der
konventionellen
Therapie anhand
vordefinierter
Kriterien

e Anteil der Patienten, die
innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in
Woche 26 keine
therapeutischen Kalzium-
Dosen mehr einnehmen
mussten (d. h. durch-
schnittliche tigliche
Erhaltungsdosis von
elementarem Kalzium
<600 mg und Verwen-
dung von PRN-Dosen an
weniger als sieben Tagen
wihrend der vier
Wochen)

e Anteil der Patienten ohne
Dosiserhhung der
verschriebenen
Studienmedikation
innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in
Woche 26

Sekundire Endpunkte:

Zentrale sekunddre Endpunkte

Verdnderung der folgenden
Parameter gegeniiber Baseline
nach 26-wochiger
Behandlung:

e HPES - Symptom —
Physische Symptome

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

HPES — Symptom —
Kognitive Symptome
HPES — Impact —
Physische Funktion
HPES — Impact —
Alltagsaktivitdten
SF-36 — korperliche
Funktionsfahigkeit

Weitere sekunddre Endpunkte

Kalzium- und Vitamin D-
Dosen

Tégliche "Pillenlast"
durch die Verwendung
von aktivem Vitamin D
und Kalzium (wie
Tabletten, Pulver, fliissige
Losungen, fliissige
Suspensionen oder trans-
dermale Pflaster)
Serumphosphat
albuminkorrigiertes
Serumkalzium-Phosphat-
Produkt, einschlieBlich
des Anteils der Studien-
teilnehmer mit albumin-
korrigiertem Serum-
kalzium-Phosphat-
Produkt < 55 mg%/dI?,

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Studiendesign
<RCT,

verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante

doppelblind/einfach, Charakteristika,

z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

<52 mg%dl?, und
< 44 mg?/dI?

e albuminkorrigiertes
Serumkalzium

e BMD und TBS mittels
DXA

e  Marker des Knochen-
umsatz (Serum-P1NP und
Serum-CTx)

e Serummagnesium

e EQ-5D-5L

e Clinical Global
Impression-Scale

e HPES:
o HPES — Impact (psy-
chologisches Wohl-

befinden sowie
Sozialleben und

Beziehungen)
o HPES - Gesamt-
scores

(HPES — Symptom
und HPES — Impact)
e SF-36:

o SF-36 — Doménen-
scores (allgemeine
Gesundheitswahr-
nehmung, korperliche

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Schmerzen, Vitalitit,
psychisches Wohl-
befinden, emotionale
Rollenfunktion,
soziale Rollen-
funktion, soziale
Funktionsfahigkeit,
Gesundheitsver-
anderung im Laufe
des letzten Jahres)

Zusammenfassende
Scores der SF-36-
Komponenten (PCS
und MCS)

Unerwiinschte Ereignisse

Palopegteriparatid (Yorvipath®)

Seite 266 von 399




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, r an.domisierten <ggf. Run-in, fithrung sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >

ZweckmiBige Vergleichstherapie

CL1-11-040 Phase III, RCT, Erwachsene mit Natpar Studiendauer: Nordamerika, Primérer Endpunkt:

(REPLACE) doppelbl?nd, Hypoparathyreoi— n=84 24 Wochen + Westeuropa und Ansprechen auf die
Zﬁizfxgﬁgzﬁgi’ dismus Startdosis: 4 Wochen Unge.n'n Behandlung:

p 50 ug/Tag, s. c. Follow-up Studiendauer: e  Reduktion der oralen

+ konventionelle
Therapie
Dosistitration:
individuellen
Titration auf bis

zu 100 pg/Tag, s. c.,
in Schritten von

25 ng

Placebo

n=40
dquivalent zu Natpar

12/2008 - 09/2011

Kalzium-Dosis um
>50%

e Reduktion der Vitamin D
Dosis um > 50 %

e gleichbleibender oder
normalisierter
(= 7,5 mg/dl) albumin-
korrigierter Kalzium-
spiegel, der die obere
Grenze des Normbereichs
nicht iiberschreitet

Sekundire Endpunkte:

e  Verdnderung der
Kalzium-Dosis

e Anteil der Patienten, die
eine Unabhingigkeit von
aktivem Vitamin D- und
Kalzium-Dosen
<500 mg/Tag erreicht

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch- patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, r an.domisierten <ggf. Run-in, fithrung sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >
e Anteil der Patienten mit
Anzeichen einer Hypo-
kalzédmie innerhalb des
Zeitraums von Woche 16
bis 24
Unerwiinschte Ereignisse
SHP634-401 Phase IV, RCT, Erwachsene mit Natpar Studiendauer: 35 Standorte in Primérer Endpunkt:
(BALANCE) doppelblind, Hypoparathyreoi- n=145 32 Wochen 12 Léandern: Verinderung der Symptom
zweiarmig, parallel,  dismus . + 4 Wochen (Belgien, Kanada, Subskala des HypoPT-SD in
. Startdosis: . yp
placebokontrolliert 50 ug/Tag, s. ¢ Follow-up Dénemark, Woche 26
+ konventionelle (Natpar®) bzw. Spanlenf Frankreich Sekundire Endpunkte:
Therapie 31,3 Wochen UK, Italien, )
e + 4 Wochen Niederlande, e Verdnderung des FACIT-
Dosistitration: Norwegen Fatigue Scores in
o Follow-up gen,
individuellen (Placebo) Portugal, Woche 26
Titration auf Schweden, USA) e Verinderung des PCS des
25100 pg/Tag, s. c. Studiendauer: SF-36 in Woche 26
Placebo .
01/2018 - 03/2022 e  Verdnderung der Impact
n=438 Subskala des HypoPT-SD
dquivalent zu Natpar in Woche 26
e  Verinderung der
individuellen Items der
HypoPT-SD Impact
Subskala des in Woche 26
e Verdnderung des Items
Angstzustinde der
HypoPT-SD Symptom
Subskala in Woche 26
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Studie Studiendesign
<RCT,

verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante

doppelblind/einfach, Charakteristika,

z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Verdnderung des Items
Traurigkeit oder
Depressionen der
HypoPT-SD Symptom
Subskala in Woche 26

Verdnderung der
individuellen Items der
HypoPT-SD Symptom
Subskala in Woche 26

Ansprechen auf die
Behandlung, definiert als
Reduktion des Scores der
HypoPT-SD Symptom
Subskala um 30 %

Verdnderung des Most
Bothersome Symptom
Score in Woche 26

Veranderung des
FACT-Cog PCI in
Woche 26

Veranderung des
FACT-Cog QoL in
Woche 26

Verinderung der
individuellen Doméanen
des SF-36 in Woche 26

Verianderung des PCS des
SF-36 in Woche 26
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durch-

<gef. Run-in, fithrung
Behandlung,

Nachbeobachtung

>

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Verdnderung des WPALI:
Hypoparathyreoidism in
Woche 26

Verinderung des PGIS in
Woche 26

Veranderung des PGIC in
Woche 26

Verdnderung des In-
Clinic Neurocognitive
Assessment Scores in
Woche 24

Verdnderung des At-
Home Neurocognitive
Assessment Scores in
Woche 26

Verdnderung der
Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin in
Woche 26

Verédnderung der
Kalzium-Dosis in
Woche 26

Veranderung des
albuminkorrigierten
Serumkalziumwertes in
Woche 26

Anzahl der Teilnehmer,
die in Woche 26 folgende
Kriterien erfiillten:
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durch-
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten <ggf. Run-in, fithrung
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >

Priméiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

o  Albuminkorrigierter
Serumkalziumwert
zwischen
1,875 mmol/l
(7,5 mg/dl) und dem
ULN fiir den
zentralen Labor-
Normbereich

o Verringerung der
Dosis an aktivem
Vitamin D um 50 %

o Verringerung der
Kalzium-Dosis um
>50%

e Verinderung der
knochenspezifischen
alkalischen Phosphatase
in Woche 26

e  Verdnderung der Typ-I-
Kollagen C-Telopeptide
in Woche 26

e Verdnderung von
Osteocalcin und des
Prokollagen 1 N-termi-
nalen Propeptids in
Woche 26

Unerwiinschte Ereignisse

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Eignung der Studie REPLACE fiir einen adjustierten indirekten Vergleich

In der RCT-Phase der Studie PaTHway erhielten die Studienteilnehmer iiber einen Zeitraum
von 26 Wochen entweder Palopegteriparatid in einer Dosis von 6 bis 60 ug/Tag oder Placebo
in einer dquivalenten Dosierung [12, 14, 17, 19]. Innerhalb der Studie REPLACE erhielten die
Studienteilnehmer entweder Natpar, in einer Dosis von 50, 75 oder 100 pg/Tag oder Placebo
in einer dquivalenten Dosierung. Anders als in der Studie PaTHway erstreckte sich der
Behandlungszeitraum hierbei jedoch tiber nur 24 Wochen [96-98, 101-103].

Da innerhalb der Studie PaTHway keine Erhebung von Endpunkten der Nutzendimensionen
Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit in Woche 24 erfolgte (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2) ist die Studie REPLACE beziiglich dieser Endpunkte fiir einen indirekten
Vergleich ungeeignet [10, 12]. Dariiber hinaus liegt in den beiden Studien ein unterschiedlicher
Expositionszeitraum gegeniiber der jeweiligen Intervention vor [12, 14, 17, 19, 96-98, 101-
103]. Entsprechend ist ein indirekter Vergleich beziiglich der UE ebenfalls als nicht addquat
anzusehen.

Eignung der Studie BALANCE fiir einen adjustierten indirekten Vergleich

Innerhalb der Studie BALANCE erhielten die Studienteilnehmer {iber einen Zeitraum von etwa
32 Wochen entweder Natpar, in einer Dosis von 25 bis 100 ng/Tag oder Placebo in einer
dquivalenten Dosierung [99, 100, 103, 104]. Da die Erhebung der Endpunkte in der Studie
jedoch mehrheitlich in Woche 26 erfolgte [99, 100, 103, 104], wird eine ndhere Betrachtung
der gemeinsamen Endpunkte der Studien PaTHway und BALANCE vorgenommen und ihre
Eignung fiir einen adjustierten indirekten Vergleich evaluiert (sieche Tabelle 4-101).
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Tabelle 4-101: Eignung der gemeinsamen Endpunkte der Studie PaTHway und BALANCE fiir einen adjustierten indirekten Vergleich

Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Veranderung des SF-36

Die Erhebung des SF-36 erfolgte innerhalb
der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer
vorzeitigen Beendigung der Studie). Die
Auswertung des SF-36 erfolgt mithilfe der
Quality Metric’s Health Outcomes Scoring
Software. Dabei werden die Rohwerte (0 bis
100) der Doménen- und Summenscores in
normbasierte Werte transformiert. Ein Wert
von 50 entspricht dem Durchschnitt einer
externen Referenzpopulation (U.S. Popula-
tion 2009), bei einer SD von 10. Ein Score
unter 50 zeigt einen schlechteren Gesund-
heitszustand des Patienten gegeniiber des
Bevdlkerungsdurchschnitts an.

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung des SF-36 wie folgt:

e Veridnderung des PCS des SF-36 in
Woche 26

e Verdnderung des PCS des SF-36 in
Woche 26

e Verdnderung der individuellen
Doménen des SF 36 in Woche 26

Jede Skala wurde in einen Score von 0 bis
100 umgewandelt, wobei davon aus-
gegangen wurde, dass jede Frage das
gleiche Gewicht hat. Je niedriger die
erreichte Punktzahl, desto groBer ist die
Beeintrachtigung des Patienten.

Die Auswertungen erfolgten auf Basis einer
MMRM-Analyse anhand der ITT-Popula-
tion, die alle randomisierten Teilnehmer
einschlieBt. Hierbei wurden lediglich
Studienteilnehmer beriicksichtigt, fiir die
zum Analysezeitpunkt Daten verfiigbar
waren. Dies entsprach jeweils 64,4 % der
Patienten im Natpar-Arm und 60,4 % der
Patienten im Placebo-Arm.

Gemal des IQWiG-Methodenpapiers in der
Version 7.0 flieBen Ergebnisse nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn mehr als 30 %
der Studienteilnehmer nicht in der Aus-
wertung beriicksichtigt werden. In der Studie
BALANCE liegt in beiden Studienarmen ein
grofer Anteil fehlender Werte vor, wodurch
im Placebo-Arm lediglich 64,4 % und im
Natpar-Arm lediglich 60,4 % der einge-
schlossenen Studienteilnehmer fiir die Aus-
wertung beriicksichtigt wurden.

Aus den verfiigbaren Informationen der
Studie BALANCE geht dariiber hinaus keine
Beschreibung des verwendeten MMRM-
Modells oder der verwendeten Referenz-
population hervor, so dass eine analoge
Nachberechnung fiir die Studie PaTHway
nicht moglich ist. Zudem gehen aus den
dargestellten  Baselinecharakteristika der
Studienteilnehmer aus der Studie BALANCE
keine Informationen zum SF-36 hervor,
weshalb die Vergleichbarkeit der jeweils
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert ist.

In der Gesamtschau ist die Studie BALANCE
beziiglich des SF-36 fiir einen indirekten
Vergleich ungeeignet.
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Veranderung des PGIS

Der verwendete Fragebogen ist unter-
gliedert in den PGIS — Symptom und den
PGIS —Impact.  Dabei  besteht  der
PGIS — Symptom aus drei Fragen, die sich
auf die allgemeinen Symptome, die der
Patient aufgrund des Hypoparathyreo-
idismus erfahrt, beziehen (Symptome ins-
gesamt, physische Symptome und kognitive
Symptome) und wird innerhalb der Nutzen-
dimension Morbiditit ausgewertet.

Die Antwortmoglichkeiten des
PGIS — Symptom  basieren auf einer
6-stufigen Likert-Skala, die die Optionen
»keine wahrnehmbaren Symptome®, ,sehr
mild“, ,mild, ,;moderat”, ,schwer“ und
,,sehr schwer* beinhaltet.

Der PGIS — Impact, adressiert anhand von
fiinf Fragen die Auswirkungen des Hypo-
parathyreoidismus auf die allgemeine
Funktionsféhigkeit und das Wohlbefinden
des Patienten (Lebensqualitit, physische
Funktion,  Alltagsfunktionen,  soziale
Funktion und emotionales Wohlbefinden).
Die Antwortméglichkeiten des
PGIS — Impact basieren auf einer 5-stufigen
Likert-Skala, die die Optionen ,,gar nicht®,
»ein wenig®, ,moderat, ,,sehr und ,,extrem*
beinhaltet.

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung des PGIS als Verdnderung
des PGIS in Woche 26.

Die Studienteilnehmer wurden anhand des
PGIS aufgefordert, den Schweregrad ihrer
Symptome zu beschreiben. Hierfiir standen
die Antwortmoglichkeiten ,.keine
Symptome (0)“, ,,mild (1)“, moderat (2)*,
,»schwer (3) und ,,sehr schwer (4)“ zur
Auswahl.

Die Auswertung erfolgte auf Basis einer
MMRM-Analyse  anhand der ITT-
Population, die alle randomisierten Teil-
nehmer einschlieft. Hierbei wurden ledig-
lich Studienteilnehmer beriicksichtigt, fiir
die zum Analysezeitpunkt Daten verfiigbar
waren. Dies entsprach 64,4 % der Patienten
im Natpar-Arm und 70,8 % der Patienten im
Placebo-Arm.

GemiB des IQWiG-Methodenpapiers in der
Version 7.0 flieBen Ergebnisse nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn mehr als 30 %
der Studienteilnehmer nicht in der Aus-
wertung beriicksichtigt werden. In der Studie
BALANCE liegt in beiden Studienarmen ein
grofer Anteil fehlender Werte vor, wodurch
im Placebo-Arm lediglich 64,4 % der
eingeschlossenen Studienteilnehmer fiir die
Auswertung beriicksichtigt wurden.

Zudem kann auf Basis der verfiigbaren
Informationen nicht von einer Vergleich-
barkeit der verwendeten Fragebdgen aus-
gegangen werden.

In der Gesamtschau ist die Studie BALANCE

beziiglich des PGIS somit fiir einen
indirekten Vergleich ungeeignet.
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Die Erhebung des PGIS erfolgte innerhalb
der Visiten zu Baseline, in Woche 10,
Woche 20 und Woche 26 (bzw. bei einer
vorzeitigen Beendigung der Studie). Fiir die
Auswertung des Fragebogens werden die
Antworten der Likert-Skala in numerische
Werte von null (bester Zustand) bis fiinf
bzw. vier (schlechtester Zustand) umge-
wandelt.

Verdnderung der
Kalziumkonzentration
im 24-Stunden-
sammelurin

Die Kalziumkonzentration im 24-Stunden-
sammelurin ~ wurde  innerhalb  von
52 Wochen vor oder wihrend der
Screeningphase, zu Baseline, in Woche 12
und in Woche 26 bestimmt. Die Analysen
des 24-Stundensammelurins wurden in
einem zentralen Labor durchgefiihrt.

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung der Verdnderung der
Kalziumkonzentration im  24-Stunden-
sammelurin in Woche 26 als sekundirer
Endpunkt. Die Auswertung erfolgte auf
Basis einer MMRM-Analyse anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten
Teilnehmer einschlieBt. Hierbei wurden
lediglich Studienteilnehmer beriicksichtigt,
fir die zum Analysezeitpunkt Daten
verfiigbar waren. Dies entsprach 73,3 % der
Patienten im Natpar-Arm und 89,6 % der
Patienten im Placebo-Arm.

Fir die Studie BALANCE geht aus den
verfiigbaren Informationen keine Beschrei-
bung der Parameter fiir die verwendete
MMRM-Analyse hervor, so dass eine
analoge Nachberechnung fiir die Studie
PaTHway nicht moglich ist. Dariiber hinaus
ist auf Basis der Baselinecharakteristika, die
fiir die Studienpopulation der BALANCE
verfiigbar sind, keine Aussagen zur
Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin  moglich, wodurch
eine Vergleichbarkeit zur Studienpopulation
der PaTHway unklar ist.

Entsprechend ist die Studie BALANCE fiir
einen indirekten Vergleich beziiglich der
Veranderung der Kalziumkonzentration im
24-Stundensammelurin ungeeignet.
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Verdnderung der
aktiven Vitamin D-
Dosis

Die Dokumentation der Einnahme von
aktivem Vitamin D wéhrend der Studie
erfolgte durch den Studienteilnehmer unter
Angabe des Namens, der Dosierung, des
Verabreichungsdatums und des Grundes in
einem elektronischen Tagebuch. Sofern es
zu fehlenden Tagebucheintrigen kam,
wurden diese als versdumte Dosis gewertet.
Im Verlauf der Studie erfolgte eine An-

passung der aktiven Vitamin D-Dosis
anhand vordefinierter Kriterien.

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung der Verdnderung der
aktiven Vitamin D-Dosis in Woche 26 als
sekunddrer Endpunkt. Die Auswertung
erfolgte auf Basis einer MMRM-Analyse
anhand der ITT-Population, die alle
randomisierten Teilnehmer einschlieBt.
Hierbei wurden lediglich Studienteilnehmer
beriicksichtigt, fiir die zum Analyse-
zeitpunkt Daten verfiigbar waren. Dies
entsprach 84,4 % der Patienten im Natpar-
Arm und 97,9 % der Patienten im Placebo-
Arm.

Die Dosis von aktivem Vitamin D wurde
innerhalb beider Studien zu Baseline und
Woche 26  erhoben. Fiir die Studie
BALANCE liegen jedoch keine weiteren
Informationen zur Erhebung der Vitamin D
Dosis, den Kriterien zur Anpassung der
Vitamin D Dosis, sowie den Parametern fiir
die verwendete MMRM-Analyse vor. Zudem
geht aus den dargestellten Baseline-
charakteristika der Studienteilnehmer aus der
Studie BALANCE nicht hervor, welche
Dosis die Patienten zu Studienbeginn
einnahmen. Entsprechend ist eine Ver-
gleichbarkeit der Erhebungen sowie der
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert.

Aufgrund der genannten Aspekte ist die
Studie BALANCE beziiglich der Ver-
dnderung der Dosis von aktivem Vitamin D
fiir einen indirekten Vergleich ungeeignet.

Verianderung der
Kalzium-Dosis

Die Dokumentation der Einnahme von
Kalzium erfolgte analog zu der Einnahme
von aktivem Vitamin D. Zusétzlich wurde
die tigliche Kalziumzufuhr {iber die
Nahrung patientenberichtet erhoben. Die
Studienteilnehmer wurden dazu angehalten,
wiahrend der gesamten Studie eine stabile
Kalziumzufuhr, die moéglichst annidhernd
den geltenden Erndhrungsrichtwerten ent-
spricht, beizubehalten. Zudem sollten die

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung der Verdnderung der
Kalzium-Dosis in Woche 26 als sekundérer
Endpunkt. Die Auswertung erfolgte auf
Basis einer MMRM-Analyse anhand der
ITT-Population, die alle randomisierten
Teilnehmer einschliet. Hierbei wurden
lediglich Studienteilnehmer beriicksichtigt,
fiir die zum Analysezeitpunkt Daten verfiig-
bar waren. Dies entsprach 88,9 % der

Die Kalzium-Dosis wurde innerhalb beider
Studien zu Baseline und in Woche 26
erhoben. Fiir die Studie BALANCE liegen
jedoch keine weiteren Informationen zur
Erhebung der Kalzium-Dosis oder Kriterien
zur Anpassung der Kalzium-Dosis vor.
Zudem geht aus den dargestellten Baseline-
charakteristika der Studienteilnehmer aus der
Studie BALANCE nicht hervor, welche
Kalzium-Dosis die Patienten zu Studien-
beginn einnahmen. Entsprechend ist eine
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Patienten eine unndtige bzw. libermifBige
Natriumzufuhr vermeiden.

Im Verlauf der Studie erfolgte eine
Anpassung der Kalzium-Dosis anhand vor-
definierter Kriterien.

Patienten im Natpar-Arm und 97,9 % der
Patienten im Placebo-Arm.

Vergleichbarkeit der Erhebungen sowie den
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert.

Dariiber hinaus geht aus den verfiigbaren
Informationen der Studie BALANCE keine
Beschreibung des verwendeten MMRM-
Modells hervor, so dass eine analoge Nach-
berechnung fiir die Studie PaTHway nicht
moglich ist. Unter Beriicksichtigung der
genannten  Faktoren ist die Studie
BALANCE fiir einen indirekten Vergleich
beziiglich der Verdnderung der Kalzium-
Dosis ungeeignet.

Veranderung des
albuminkorrigierten
Serumkalziumwertes

Die Erhebung des albuminkorrigierten
Serumkalziumwertes erfolgte innerhalb des
primdren Endpunktes ,,Ansprechen auf die
Behandlung“. Der  albuminkorrigierte
Serumkalziumspiegel der  Studienteil-
nehmer wurde in jeder Visite bis ein-
schlieBlich Woche 26 durch die lokalen
Labore oder das zentrale Labor bestimmt.
Am Tag der Probenahme fiir die Labortests
sollten die Studienteilnehmer vor der Blut-
entnahme die Ausiibbung von Sport ver-
meiden. Zudem sollten sie, sofern
zutreffend, ihre konventionelle Therapie
einnehmen und ihr iibliches Friihstiick zu
sich nehmen. Zu Visiten, an denen die
Studienmedikation im Studienzentrum ver-
abreicht wurde, musste die Blutentnahme

Innerhalb der Studie BALANCE erfolgte
die Auswertung der Verdnderung des
albuminkorrigierten ~Serumkalziumwertes
in Woche 26 als sekundirer Endpunkt.
Gemil dem Eintrag im Studienregister war
der Endpunkt wie folgt definiert: ,,Change
from baseline in albumin-corrected serum
calcium between 1.875 mmol/l (7.5 mg/dl)
and ULN for the central laboratory normal
range at Week 26 was reported.*

Die Analyse erfolgte anhand der ITT-
Population, die alle randomisierten Teil-
nehmer einschlieft. Hierbei wurden ledig-
lich Studienteilnehmer beriicksichtigt, fiir
die zum Analysezeitpunkt Daten verfiigbar
waren. Dies entsprach 88,9 % der Patienten
im Natpar-Arm und 97,9 % der Patienten im
Placebo-Arm.

Der albuminkorrigierte Serumkalziumwert
wurde innerhalb beider Studien in Woche 26
erhoben. Fiir die Studie BALANCE bestehen
auf Basis der Endpunktbeschreibung im
Studienregister ~ jedoch  Unsicherheiten
beziiglich der exakten Definition des End-
punktes, weshalb eine analoge Nachberech-
nung flir die Studie PaTHway nicht moglich
ist. Der albuminkorrigierte Serumkalzium-
wert ist somit fiir einen indirekten Vergleich
ungeeignet.

Zudem geht aus den dargestellten Baseline-
charakteristika der Studienteilnehmer aus der
Studie BALANCE nicht hervor, welchen
albuminkorrigierten Serumkalziumwert die
Patienten zu Studienbeginn aufwiesen.

Dariiber hinaus ist nicht beschrieben, wie in
die Probenahme in der Studie BALANCE
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

vor der Verabreichung der Studien-

medikation erfolgen.

erfolgte. Entsprechend ist eine Vergleich-
barkeit der Erhebungen sowie der
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert.

Anzahl der Teilnehmer,
die folgende Kriterien
erfiillten:

e  Albuminkorrigierter
Serumkalziumwert
zwischen
1,875 mmol/l
(7,5 mg/dl) und
dem ULN fiir den
zentralen Labor-
Normbereich

e Verringerung der
aktiven Vitamin D-
Dosis um 50 %

e Verringerung der
Kalzium-Dosis um
>50%

Die angewendeten Kriterien fiir den
kombinierten Endpunkt wurden im Rahmen
der Studie PaTHway erhoben. Ihre
Operationalisierung ist unter den jeweiligen
Einzelendpunkten beschrieben.

Innerhalb der Studie BALANCE wurde der
nachfolgende,  kombinierte = Endpunkt
erhoben.

Anzahl der Teilnehmer, die in Woche 26

folgende Kriterien erfiillten:

e Albuminkorrigierter ~ Serumkalzium-
wert zwischen 1,875 mmol/l
(7,5mg/dl) und dem ULN fiir den
zentralen Labor-Normbereich

e Verringerung der Dosis an aktivem
Vitamin D um 50 %
e Verringerung der Kalzium-Dosis um
>50%
Die Analyse erfolgte anhand der ITT-
Population, die alle randomisierten Teil-
nehmer einschlieft. Hierbei wurden
lediglich Studienteilnehmer beriicksichtigt,
fiir die zum Analysezeitpunkt Daten verfiig-
bar waren. Dies entsprach 88,9 % der
Patienten im Natpar-Arm und 97,9 % der
Patienten im Placebo-Arm.

Albuminkorrigierter Serumkalziumwert

Der albuminkorrigierte Serumkalziumwert
wurde innerhalb beider Studien in Woche 26
erhoben. Da aus den verfligbaren Informa-
tionen der Studie BALANCE jedoch keine
Definition des ULN fiir den zentralen Labor-
des  albuminkorrigierten
Serumkalziumwerts hervorgeht, ist eine
analoge Nachberechnung fiir die Studie
PaTHway nicht moglich.

Normbereich

Verringerung der Dosis _an _ aktivem

Vitamin D

Die aktive Vitamin D-Dosis wurde innerhalb
beider Studien zu Baseline und in Woche 26
erhoben. Fiir die Studie BALANCE liegen
jedoch keine weiteren Informationen zur
Erhebung der Vitamin D-Dosis  oder
Kriterien zur Anpassung der Vitamin D-
Dosis vor. Zudem geht aus den dargestellten
Baselinecharakteristika der Studienteilneh-
mer aus der Studie BALANCE nicht hervor
welche Dosis die Patienten zu Studienbeginn
einnahmen. Entsprechend ist eine Vergleich-
barkeit der Erhebungen sowie den
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert.
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Operationalisierung

Endpunkt

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

Verringerung der Kalzium-Dosis

Die Kalzium-Dosis wurde innerhalb beider
Studien zu Baseline und Woche 26 erhoben.
Fir die Studie BALANCE liegen jedoch
keine weiteren Informationen zur Erhebung
der Kalzium-Dosis oder Kriterien zur An-
passung der Kalzium-Dosis vor. Zudem geht
aus den dargestellten Baselinecharakteristika
der Studienteilnehmer aus der Studie
BALANCE nicht hervor welche Kalzium-
Dosis die Patienten zu Studienbeginn
einnahmen. Entsprechend ist eine Vergleich-
barkeit der Erhebungen sowie der
betrachteten Patientenpopulationen nicht
gesichert.

Fazit

Aufgrund der genannten Aspekte ist der
kombinierte Endpunkt fiir einen indirekten
Vergleich ungeeignet.
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Endpunkt

Operationalisierung

PaTHway

BALANCE

Eignung fiir einen indirekten Vergleich

UE

Die Erhebung der UE erfolgte iiber die
gesamte Studiendauer. Dies entspricht der
Zeitspanne ab Einschluss der Teilnehmer in
die Studie bis einschlielich Woche 26 oder
bis zum Zeitpunkt eines vorzeitigen
Studienabbruchs. Zwei Wochen (+ 7 Tage)
nach der letzten Verabreichung der Studien-
medikation erfolgte eine telefonische
Nachbeobachtung der Studienteilnehmer,
um UE zu bewerten, die zum Zeitpunkt der
letzten Studienvisite andauerten und UE zu
identifizieren, die innerhalb dieses Zeit-
raums auftraten.

Die Erhebung der UE erfolgte iiber die
gesamte Studiendauer. Dies entspricht der
Zeitspanne ab Beginn der Medikation in die
Studie bis einschlieBlich Woche 32. Zu-
sétzlich erfolgte ein Follow-up iiber vier
Woche. Insgesamt wurden die UE somit
liber einen Zeitraum von bis zu 36 Wochen
erhoben.

Aufgrund der unterschiedlichen Expositions-
zeit gegeniiber der jeweiligen Intervention,
sowie der unterschiedlichen Beobachtungs-
dauer ist der Endpunkt fiir einen indirekten
Vergleich ungeeignet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [12, 14, 17, 19, 55, 99, 100, 103, 104]

Palopegteriparatid (Yorvipath®)

Seite 280 von 399




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Neben den in Tabelle 4-101 dargelegten Punkten geht der geringe Informationsgehalt beziiglich
der Baselinecharakteristika fiir die Studienpopulation der BALANCE mit einem hohen Grad
an Unsicherheit einher. Hierbei fehlen insbesondere Angaben zu krankheitsspezifischen
Charakteristika, die zwingend fiir die Identifikation der Zielpopulation (erwachsene Patienten
mit Hypoparathyreoidismus, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D
nicht ausreichend ist) erforderlich sind. Eine hinreichende Vergleichbarkeit der Studien-
population der Studien PaTHway und BALANCE kann somit nicht {iberpriift werden.

In der Gesamtschau ist die Studie BALANCE auf Grund der zuvor genannten Aspekte
ungeeignet, um einen indirekten Vergleich durchfiihren zu konnen. Somit liegen keine
addquaten Daten fiir einen adjustierten indirekten Vergleich von Palopegteriparatid gegeniiber
der zVT PTH (Natpar) vor.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-102: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-103: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-104: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-105: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 282 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-107: Liste der eingeschlossenen Studien (indirekte Vergleiche aus RCT)

Studie Quelle

Zu bewertendes Arzneimittel

PaTHway CSP[10]

SAP[11]

CSR [12]

ClinicalTrials.gov (NCT04701203) [14]
EU-CTR (2020-003380-26) [13]

ICTRP Search Portal®:
EUCTR2020-003380-26-HU [18]
EUCTR2020-003380-26-NO [16]
EUCTR2020-003380-26-FR [15]
NCT04701203 [17]

Publikation Khan et al. (2022) [19]
Statistische Nachberechnungen [46]

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Es wurden keine addquaten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

a: Zur Studie TCP-304 (PaTHway) liegen vier Registereintrdge im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
vor.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 284 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-108: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-109: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten ver-
gleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-110: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-111: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

=Y} 5]
= o0
- S 2 o
%] - N .
S 2 & = 5 g
= £ = S = &0
&N "o o= S = o
£33 = £ s 2 2
S = &5 25 £
£ E S = E = @ 2
= 2 = = < o =<
2 & S - o .2 = o
Studi 5 E 2 g 3 T
udie g
> = < = [SH-- M <
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzmeimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-113: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

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) [2]. 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.

Im Rahmen der durchgefiihrten Recherchen konnten keine RCT gegeniiber der zVT PTH
(Natpar) identifiziert werden (siche Abschnitt4.3.1.1). Zusitzlich konnten keine RCT
identifiziert werden, die einen adjustierten indirekten Vergleich von Palopegteriparatid
gegeniiber PTH (Natpar) erlauben wiirden (sieche Abschnitt 4.3.2.1). Entsprechend erfolgt im
vorliegenden Dossier eine supportive Darstellung der Zulassungsstudie PaTHway. Hierbei
wurde die Studienpopulation gemill der vom G-BA bestimmten Zielpopulation (Patienten, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist) anhand der
in Abschnitt 4.2.5.2.3 beschriebenen Kriterien zugeschnitten [4].

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
anschlieende, einarmige Open Label Extensionsphase iiber bis zu 156 Wochen unterteilt ist.
Die Studie untersucht die Vertridglichkeit und Wirksamkeit von Palopegteriparatid bei
Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu Placebo. Fiir das vorliegende
Dossier wird die RCT-Phase der Studie als bestverfiigbare Evidenz herangezogen.

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgte mittels eines IWRS im Zuteilungs-
verhéltnis 3:1 auf die Studienarme Palopegteriparatid und Placebo. Hierbei erfolgte eine
Stratifizierung nach der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs. andere).

Bei der Studie handelt es sich um eine Studie der Evidenzstufe Ib ,,randomisierte Studien®, die
anhand etablierter Standards dargestellt und im Hinblick auf ihre Planungs-, Durchfiihrungs-
und Auswertungsqualitit anhand der Studiendokumente [10-12], Studienregistereintriage [13-
17] und der Studienpublikation [19] beurteilt wurde.

Die im CSR dargelegten Analysen zur Studie PaTHway erfolgten anhand der praspezifizierten
Vorgaben des SAP. Auswertungen, die post hoc fiir die vorliegende Nutzenbewertung definiert
wurden, erfolgten gemidl den Vorgaben des G-BAs und des IQWiGs [9, 55]. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann somit ausgeschlossen werden. Nach Priifung der
relevanten Verzerrungsaspekte wurde das Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunkt-
ebene als niedrig eingestuft (Anhang 4-F).
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Die Durchfiihrung der Studie erfolgte gemd3 den Prinzipien der Deklaration von Helsinki,
sowie den Richtlinien des International Council for Harmonisation (ICH) und der guten
klinischen Praxis (Good Clinical Practice; GCP). Fiir die Uberwachung der Sicherheit im
Studienverlauf wurde ein unabhédngiges Dateniiberwachungskomitee eingesetzt [12].

In der Gesamtschau liegt fiir die Studie PaTHway eine hohe qualitative Ergebnissicherheit vor.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefllich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Die nachfolgende Darstellung des medizinischen Nutzens der Therapie mit Palopegteriparatid
im Vergleich zu einer Therapie mit Placebo bei erwachsenen Patienten mit Hypopara-
thyreoidismus, fiir die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht
ausreichend ist, erfolgt auf Grundlage der 26-wochigen RCT-Phase der Studie PaTHway als
bestverfiigbare Evidenz. Wie in Abschnitt 4.4.1 des vorliegenden Dossiers beschrieben, liegt
fiir die Studie PaTHWay eine hohe qualitative Ergebnissicherheit vor, so dass formal ein
Hinweis abgeleitet werden kann. Jedoch fiihrt der Zuschnitt auf die Zielpopulation zu einer sehr
kleinen Patientenzahl. Unter Berlicksichtigung dieser Datengrundlage wird aus den
Ergebnissen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Morbiditdiit

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 erhdhten renalen Phosphatresorption und zur
mangelnden Kalzium- und Phosphatfreisetzung durch den Knochenumsatz, wodurch Patienten
eine Hypokalzdmie und Hyperphosphatidmie, Hyperkalziurie sowie eine Hypermineralisierung
der Knochen entwickeln [20]. Infolge leiden die Patienten unter einer Vielzahl an Symptomen,
die das kardiovaskulidre (z. B. Arrhythmien, Kardiomyopathien), das muskulire (z. B. Muskel-
schmerzen, -krdmpfe, -schwiche) und das zentralnervése System (z. B. Kopfschmerzen,
Vergesslichkeit, Konzentrationsschwéche, Krampfanfille) betreffen [21-27].

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 Mineralstoffhomoostase
nicht vollumfanglich wiederhergestellt werden. Somit treten bei diesen Patienten ungeachtet
der bestehenden Therapie des Hypoparathyreoidismus weiterhin Symptome wie Fatigue,
Muskelkrampfe, Schweregefiihle in den Beinen und Kribbelgefilhle von moderater bis
schwerer Intensitit auf [24, 28]. Infolge bleibt bei einem Grofteil der Patienten ein hoher
Leidensdruck bestehen.
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Patienten, deren Symptome nicht ausreichend mit Kalzium und 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 Hypopara-
thyreoidismus) umgestellt werden [29]. 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 [8]. In Anbetracht dieser Pharmakokinetik ist
davon auszugehen, dass an einem Grofiteil des Tages die Plasmaspiegel des PTH zu gering
sind. Dies fiihrt in der Konsequenz zu einer Hyperkalziurie [30]. 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 [30]. 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 Lebensqualitit zu verbessern.

Die Studie PaTHway umfasste 51 Patienten (39 im Palopegteriparatid-Arm und 12 im Placebo-
Arm), fiir die gemdB der in Abschnitt 4.2.5.2.3 definierten Kriterien, eine konventionelle
Therapie mit Kalzium und Vitamin D nicht ausreichend ist und die somit flir 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, erfiillten. Dagegen erfiillte keiner
der Patienten des Kontrollarms die Kriterien dieses kombinierte Endpunkts. Unter Palopeg-
teriparatid konnte nicht nur 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 %). Dies ist insbesondere von Vorteil, da die Langzeitsupplementation mit Kalzium
und aktivem Vitamin D zu behandlungsbedingten Komplikationen fiihren kann. Infolge der
Ablagerung von tiiberschiissigem Kalzium in den Geweben kommt es zur Entwicklung von
Kalzifikationen und damit verbundenen negativen Auswirkungen wie Nieren- oder
Hirnverkalkung [22, 24, 31, 32]. Somit weisen Patienten mit Hypoparathyreoidismus ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir Nierenerkrankungen und kardiovaskuldre Ereignisse im
Vergleich zu Personen ohne Hypoparathyreoidismus auf [33, 34]. 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 [35, 36]. Durch die Verringerung der ein-
genommenen Kalzium-Dosis zeigten Patienten, die Palopegteriparatid erhielten, zudem eine
Verringerung der Kalziumausscheidung im 24-Stundensammelurin bis hin zu einer
Normalisierung der Kalziumausscheidung, wodurch von einer langfristigen Vermeidung der
therapiebedingten, schwerwiegenden Komplikationen wie Nierenerkrankungen und
kardiovaskuldren Ereignissenausgegangen werden kann [22, 24, 31-34].
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Zu den Therapiezielen bei der Behandlung des Hypoparathyreoidismus zdhlt das Erreichen
eines albuminkorrigierten Serumkalziumwert innerhalb des Normbereichs [26, 29]. Dieses Ziel
erreichten 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 Serumkalziumwert 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 and der erkrankungsbezogenen UE
berichten berichteten auch die Patienten im Palopegteriparatid-Arm von einer stidrkeren
Verbesserung ihrer Hypoparathyreoidismus bedingten Symptome, als es bei Patienten des
Placebo-Arms der Fall war (Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Patienten mit Hypoparathyreoidismus leiden hdufig unter Miidigkeit, kognitiven Beein-
trachtigungen (,,Brain fog*) sowie unter einem verdnderten Geisteszustand mit Depressionen
und Angstzustidnden [37, 38]. Viele Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus erleben durch
die Symptome und durch die Behandlung der chronischen Erkrankung eine betrichtliche
Einschrankung in ihrem alltdglichen Leben sowie in ihrer Erwerbstitigkeit [39]. Insgesamt iibt
der Hypoparathyreoidismus somit einen stark negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der
Betroffenen aus [24, 40-44].

Zuséatzlich zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse berichteten die Patienten des
Palopegteriparatid-Arms von einer stirkeren Verbesserung ihrer Lebensqualitdt, als es bei
Patienten des Placebo-Arms der Fall war (Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6)

Vertriglichkeit

Palopegteriparatid verfiigt iiber ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil, so dass innerhalb der
Studie PaTHway tiberwiegend leichte bis miBige Nebenwirkungen auftraten, die nicht zu
einem Behandlungsabbruch fiihrten. In der Gesamtschau der UE zeigten sich dariiber hinaus
keine signifikanten Unterschiede gegeniiber dem Vergleichsarm, in dem die Patienten Placebo
erhielten. Das giinstige Nebenwirkungsprofil ist ebenso innerhalb der Detaildarstellung nach
SOC und PT ersichtlich. Dariiber hinaus fiithrte die Therapie mit Palopegteriparatid zu einer
statistisch signifikanten Verringerung von Hypokalzamiefdllen gegeniiber einer Placebo-
Behandlung in Kombination mit der konventionellen Therapie (Tabelle 4-7).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Anhand der im Dossier dargestellten Ergebnisse der Subpopulation der Patienten aus der
Studie PaTHway, fiir 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 konventionellen Therapie, von einer Reduktion der schwer-
wiegenden, therapiebedingten Komplikationen ausgegangen werden kann. Insgesamt stellt sich
somit fiir die Patienten eine Verringerung der Symptomlast, sowie eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitét ein.

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 Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
besteht.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-114: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit chronischem nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
Hypoparathyreoidismus?

a: Das vorliegende Dossier bezieht sich auf erwachsene Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, fiir
die eine konventionelle Therapie mit Kalzium und aktivem 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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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

Im Rahmen der durchgefiihrten Recherchen konnten keine Studien identifiziert werden, die fiir
einen adjustierten indirekten Vergleich von Palopegteriparatid gegeniiber der zVT PTH
(Natpar) geeignet sind (siche Abschnitt 4.3.2.1).

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'?) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 20062?) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Untersuchungen zur Robustheit
— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) September 2023
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2023

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Palopegteriparatid*.mp. 1
2 Yorvipath.mp. 0
3 TransCon* PTH.mp. 16
4 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 2
5 2222514-07-8.m. 0
6 lor2or3or4or5 17
7 remove duplicates from 6 8

a: CCTR-Eintrdage ohne Duplikate aus MEDLINE und EMBASE.
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Datenbankname MEDLINE
(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.10.2023
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 [105]
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Palopegteriparatid*.mp. 1
2 Yorvipath.mp. 0
3 TransCon* PTH.mp. 5
4 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 0
5 2222514-07-8.m. 0
6 lor2or3or4or5 5
7 randomized controlled trial.pt. 600.970
8 controlled clinical trial.pt. 95.414
9 randomi#ed.ab. 741.076
10 placebo.ab. 242.290
11 clinical trials as topic.sh. 201.364
12 randomly.ab. 418.800
13 trial.ti. 294.886
14 7or8or9orl0orllorl2orl3 1.601.217
15 exp animals/ not humans.sh. 5.161.325
16 14 not 15 1.476.303
17 randomized controlled trial.pt. 600.970
18 randomi#ed.mp. 1.085.218
19 placebo*.mp. 264.718
20 17 or 18 or 19 1.161.899
21 6and 16 4
22 6 and 20 4
23 21 or 22 4
24 limit 23 to (english or german) 4
25 remove duplicates from 3 42
a: MEDLINE-Eintrdge ohne Duplikate
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Datenbankname EMBASE
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.10.2023
Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp palopegteriparatide/ 13
2 Palopegteriparatid*.mp. 13
3 Yorvipath.mp. 0
4 TransCon* PTH.mp. 23
5 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 0
6 2222514-07-8.rn. 13
7 lor2or3or4or5or6 28
8 random*.tw. 1.983.905
9 placebo*.mp. 525912
10 double-blind*.tw. 245.493
11 8or9orl0 2.262.811
12 7 and 8 17
13 12 not Medline.cr. 17
14 limit 13 to (english or german) 17
15 remove duplicates from 14 14*
a: EMBASE-Eintrége ohne Duplikate aus CCTR und MEDLINE
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) September 2023
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2023

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Palopegteriparatid*.mp. 1
2 Yorvipath.mp. 0
3 TransCon* PTH.mp. 16
4 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 2
5 2222514-07-8.rn. 0
6 lor2or3or4or5 17
7 remove duplicates from 6 8
a: CCTR-Eintrage ohne Duplikate aus MEDLINE und EMBASE.
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Datenbankname MEDLINE
(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.10.2023
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 [105]
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Palopegteriparatid*.mp. 1
2 Yorvipath.mp. 0
3 TransCon* PTH.mp. 5
4 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 0
5 2222514-07-8.m. 0
6 lor2or3or4or5 5
7 randomized controlled trial.pt. 600.970
8 controlled clinical trial.pt. 95.414
9 randomi#ed.ab. 741.076
10 placebo.ab. 242.290
11 clinical trials as topic.sh. 201.364
12 randomly.ab. 418.800
13 trial.ti. 294.886
14 7or8or9orl0orllorl2orl3 1.601.217
15 exp animals/ not humans.sh. 5.161.325
16 14 not 15 1.476.303
17 randomized controlled trial.pt. 600.970
18 randomi#ed.mp. 1.085.218
19 placebo*.mp. 264.718
20 17 or 18 or 19 1.161.899
21 6and 16 4
22 6 and 20 4
23 21 or 22 4
24 limit 23 to (english or german) 4
25 remove duplicates from 3 42
a: MEDLINE-Eintrdge ohne Duplikate
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Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2023

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp palopegteriparatide/ 13

2 Palopegteriparatid*.mp. 13

3 Yorvipath.mp. 0

4 TransCon* PTH.mp. 23

5 ("acp 014" or acp-014 or acp014).mp. 0

6 2222514-07-8.rn. 13

7 lor2or3or4or5or6 28

8 random*.tw. 1.983.905
9 placebo*.mp. 525912
10 double-blind*.tw. 245.493
11 8or9orl0 2.262.811
12 7 and 8 17

13 12 not Medline.cr. 17

14 limit 13 to (english or german) 17

15 remove duplicates from 14 14*

a: EMBASE-Eintrége ohne Duplikate aus CCTR und MEDLINE
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Suche nach RCT mit der zweckmiiligen Vergleichstherapie

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) September 2023
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.10.2023
Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche
Suchfilter Es wurde kein Suchfilter verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Natpar or Natpara).mp. 11
2 (recombinant parathyroid hormone* or recombinant PTH).mp. 25
3 (recombinant human parathyroid hormone* or recombinant human PTH).mp. 112
4 (rPTH or thPTH).mp. 101
5 (NPSP558 or NPSP 558 or NPSP-558).mp. 3
6 (ALX 111 or ALX-111 or ALX111 or ALX1 11 or ALX1-11).mp. 4
7 (PREOS or PREOTACT).mp. 14
8 (npsp 558 or npsp-558 or npsp558).mp. 3
9 (npsp 795 or npsp-795 or npsp795).mp. 0
10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 186
11 exp Hypoparathyroidism/ 162
12 Hypoparathyroidism*.mp. 397
13 hypoparathyreosis.mp. 0
14 hypoparathyroidy.mp. 0
15 (parathyroid adj3 hypofunction).mp. 0
16 (parathyroid adj3 insufficiency).mp. 6
17 11or12or13or14orl15or16 412
18 10 and 17 46
19 remove duplicates from 18 272
a: CCTR-Eintrdage ohne Duplikate aus MEDLINE und EMBASE.
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Datenbankname MEDLINE
(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 17.10.2023
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008 [105]
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Natpar or Natpara).mp. 12
2 (recombinant parathyroid hormone* or recombinant PTH).mp. 144
3 (recombinant human parathyroid hormone* or recombinant human PTH).mp. 344
4 (rPTH or thPTH).mp. 303
5 (NPSP558 or NPSP 558 or NPSP-558).mp. 0
6 (ALX 111 or ALX-111 or ALX111 or ALX1 11 or ALX1-11).mp. 4
7 (PREOS or PREOTACT).mp. 23
8 (npsp 558 or npsp-558 or npsp558).mp. 0
9 (npsp 795 or npsp-795 or npsp795).mp. 2
10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 655
11 exp Hypoparathyroidism/ 7.740
12 Hypoparathyroidism*.mp. 8.075
13 hypoparathyreosis.mp. 12
14 hypoparathyroidy.mp. 3
15 (parathyroid adj3 hypofunction).mp. 26
16 (parathyroid adj3 insufficiency).mp. 196
17 1lor12or13or14or15or16 10.821
18 10 and 17 123
19 randomized controlled trial.pt. 600.970
20 controlled clinical trial.pt. 95.414
21 randomi#ed.ab. 741.076
22 placebo.ab. 242.290
23 clinical trials as topic.sh. 201.364
24 randomly.ab. 418.800
25 trial.ti. 294.886
26 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 1.601.217
27 exp animals/ not humans.sh. 5.161.325
28 26 not 27 1.476.303
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29 randomized controlled trial.pt. 600.970

30 randomi#ed.mp. 1.085.218

31 placebo*.mp. 264.718

32 29 or 30 or 31 1.161.899

33 18 and 28 11

34 18 and 32 11

35 33 or 34 12

36 limit 35 to (english or german) 12

37 remove duplicates from 36 12¢

a: MEDLINE-Eintrdge ohne Duplikate

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2023

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [106]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp "recombinant parathyroid hormone[1-84]"/ 256

2 (Natpar or Natpara).mp. 56

3 (recombinant parathyroid hormone* or recombinant PTH).mp. 875

4 (recombinant human parathyroid hormone* or recombinant human PTH).mp. 468

5 (rPTH or thPTH).mp. 484

6 (NPSP558 or NPSP 558 or NPSP-558).mp. 3

7 (ALX 111 or ALX-111 or ALX111 or ALX1 11 or ALX1-11).mp. 15

8 (PREOS or PREOTACT).mp. 127

9 (npsp 558 or npsp-558 or npsp558).mp. 3

10 (npsp 795 or npsp-795 or npsp795).mp. 13

11 lor2or3or4orSor6or7or8or9orll 1.442

12 exp hypoparathyroidism/ 16.227

13 Hypoparathyroidism*.mp. 11.369

14 hypoparathyreosis.mp. 15

15 hypoparathyroidy.mp. 4

16 (parathyroid adj3 hypofunction).mp. 22

17 (parathyroid adj3 insufficiency).mp. 130

18 12or13or14or150r 16 or 17 17.974

19 11 and 18 305
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20 random* .tw. 1.983.905
21 placebo*.mp. 525912
22 double-blind*.tw. 245.493
23 20 or 21 or 22 2.262.811
24 19 and 23 70

25 24 not Medline.cr. 70

26 limit 25 to (english or german) 69

27 remove duplicates from 26 592

a: EMBASE-Eintriage ohne Duplikate aus CCTR und MEDLINE

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACP014 OR 2222514-07-8 [Advanced Search,
Other Terms]

Treffer 6

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACP014 OR 2222514-07-8 [SearchTerm]

Treffer 2
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACP014 OR 2222514-07-8 [SearchTerm]

Treffer 11

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/

Datum der Suche 16.10.2023

Eingabeoberfliche Arzneimittelname

Suchstrategie I Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Eingabeoberfliche Stoftname

Suchstrategie I1 Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Gesamttreffer 0

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

16.10.2023

Eingabeoberfliche Product name

Suchstrategie I Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Eingabeoberfliche Active substance name/INN

Suchstrategie 11 Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR 2222514-
07-8

Treffer 0

Gesamttreffer 0
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Studienregister

Internetseite des G-BA

Internetadresse

https://www.g-ba.de

Datum der Suche

16.10.2023

Eingabeoberfliche Allgemeines Suchfeld

Suchstrategie Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer? 2

a: ohne Duplikate

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACPO014 OR 2222514-07-8 [Advanced Search,
Other Terms]

Treffer 6

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACP014 OR 2222514-07-8 [SearchTerm]

Treffer 2

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

16.10.2023

Suchstrategie PALOPEGTERIPARATIDE OR YORVIPATH OR (TRANSCON PTH) OR
(ACP 014) OR ACP-014 OR ACPO014 OR 2222514-07-8 [SearchTerm]
Treffer 11
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Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/

Datum der Suche 16.10.2023

Eingabeoberfliche Arzneimittelname

Suchstrategie I Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Eingabeoberfliche Stoffname

Suchstrategie 11 Palopegteriparatid OR OR YORVIPATH TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Gesamttreffer 0

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

16.10.2023

Eingabeoberfliche Product name

Suchstrategie 1 Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer 0

Eingabeoberfliche Active substance name/INN

Suchstrategie I1 Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR 2222514-
07-8

Treffer 0

Gesamttreffer 0

Studienregister Internetseite des G-BA

Internetadresse https://www.g-ba.de

Datum der Suche 16.10.2023

Eingabeoberfliche Allgemeines Suchfeld

Suchstrategie Palopegteriparatid OR YORVIPATH OR TransCon PTH OR acp 014 OR
2222514-07-8

Treffer? 2

a: ohne Duplikate
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Suche nach Studien mit der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

19.10.2023

Suchstrategie NATPAR OR NATPARA OR (RECOMBINANT AND PARATHYROID AND
HORMONE) OR rhPTH OR NPSP558 OR ALX1-11 OR PREOTACT OR
NPSP795 [Advanced Search, Other Terms]

Treffer 57

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

19.10.2023

Suchstrategie NATPAR OR NATPARA OR (RECOMBINANT AND PARATHYROID AND
HORMONE) OR thPTH OR NPSP558 OR ALX1-11 OR PREOTACT OR
NPSP795 [SearchTerm]

Treffer 30

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

19.10.2023

Suchstrategie NATPAR OR NATPARA OR (RECOMBINANT AND PARATHYROID AND
HORMONE) OR rhPTH OR NPSP558 OR ALX1-11 OR PREOTACT OR
NPSP795 [SearchTerm]

Treffer 69
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Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/

Datum der Suche 16.10.2023

Eingabeoberfliche Arzneimittelname

Suchstrategie I Natpar OR Natpara OR recombinant parathyroid hormone OR rPTH OR rhPTH
OR NPSP558 OR ALX 111 OR PREOS OR PREOTACT OR npsp 795

Treffer 4

Eingabeoberfliche Stoffname

Suchstrategie 11 Natpar OR Natpara OR recombinant parathyroid hormone OR rPTH OR rhPTH
OR NPSP558 OR ALX 111 OR PREOS OR PREOTACT OR npsp 795

Treffer 0

Gesamttreffer 4

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche

16.10.2023

Eingabeoberfliche Product name

Suchstrategie I Natpar OR Natpara OR recombinant parathyroid hormone OR rPTH OR rhPTH
OR NPSP558 OR ALX 111 OR PREOS OR PREOTACT OR npsp 795

Treffer 0

Eingabeoberfliche Active substance name/INN

Suchstrategie 11 Natpar OR Natpara OR recombinant parathyroid hormone OR rPTH OR rthPTH OR
NPSP558 OR ALX 111 OR PREOS OR PREOTACT OR npsp 795

Treffer? 13

Gesamttreffer® 13

a: ohne Duplikate

Studienregister

Internetseite des G-BA

Internetadresse

https://www.g-ba.de

Datum der Suche

16.10.2023

Eingabeoberfliche Allgemeines Suchfeld

Suchstrategie Natpar OR Natpara OR recombinant parathyroid hormone OR rPTH OR rhPTH
OR NPSP558 OR ALX 111 OR PREOS OR PREOTACT OR Parathyroidhormon
OR npsp 795

Treffer® 10

a: ohne Duplikate
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Rubin MR. The Role of the Patient Partnership in Designing | Publikationstyp
Research on Neuropsychiatric Issues in Hypoparathyroidism.
Journal of the Endocrine Society (2023) 7(7): bvad068

2 Yao L, Li J, Li M, Lin C, Hui X, Tamilselvan D, Kandi M, | Publikationstyp
Sreekanta A, Makhdami N, Ali DS, Dandurand K, Yang K,
Bilezikian JP, Brandi ML, Clarke BL, Mannstadt M, Rejnmark
L, Khan AA, Guyatt G. Parathyroid Hormone Therapy for
Managing Chronic Hypoparathyroidism: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Journal of Bone and Mineral Research
(2022) 37(12), 2654

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Rubin MR. The Role of the Patient Partnership in Designing | Publikationstyp
Research on Neuropsychiatric Issues in Hypoparathyroidism.
Journal of the Endocrine Society (2023) 7(7): bvad068

2 Yao L, Li J, Li M, Lin C, Hui X, Tamilselvan D, Kandi M, | Publikationstyp
Sreekanta A, Makhdami N, Ali DS, Dandurand K, Yang K,
Bilezikian JP, Brandi ML, Clarke BL, Mannstadt M, Rejnmark
L, Khan AA, Guyatt G. Parathyroid Hormone Therapy for
Managing Chronic Hypoparathyroidism: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Journal of Bone and Mineral Research
(2022) 37(12), 2654
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Suche nach Studien mit der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Nr.

Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

1

Mannstadt M, Vokes TJ, Watts NB, Denham D, Shoback DM,
Clarke BL, Lagast H, Bilezikian JP. Longterm safety and efficacy
of recombinant human parathyroid hormone (thPTH[1-84]) for the
treatment of adults with hypoparathyroidism: interim data from the
race study. Endocrine reviews. (2014) 35(no pagination).

Publikationstyp

Vokes TJ, Mannstadt M, Levine MA, Clarke BL, Lakatos P, Chen
K, Piccolo R, Krasner A, Shoback DM, Bilezikian JP. Geographic
heterogeneity in health-related quality-of-life treatment response to
recombinant human parathyroid hormone (rhPTH[1-84]) in patients
with chronic hypoparathyroidism: post hoc analysis of replace.
Journal of bone and mineral research. (2017) 32:S300.

Publikationstyp

Bilezikian J, Clarke B, Mannstadt M, Vokes T, Shoback D, Lagast
H, Garceau R. Effect of recombinant human parathyroid hormone
(RHPTH[1-84]) on skeletal dynamics and BMD in
hypoparathyroidism: the replace study. (2012) 27

Publikationstyp

Shoback D, Clarke B, Brandi ML, Bilezikian J, Lagast H. Safety
and tolerability of recombinant human parathyroid hormone
(rhPTH[1-84]) in a randomized, double-blind, placebo-controlled
study for the treatment of adults with hypoparathyroidism.
Endocrine reviews. (2012) 33(3)

Publikationstyp

Bilezikian J, Mosekilde L, Shoback D, Vokes T, Mannstadt M,
Clarke B, Lagast H, Garceau R. Efficacy of recombinant human
parathyroid hormone (thPTH][ 1-84]) for the treatment of adults with
hypoparathyroidism: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Endocrine reviews. (2012) 33(3)

Publikationstyp

Study of the Effect of Recombinant Human Parathyroid Hormone
[rhPTH(1-84)] on Metabolic Control and Symptoms Among Adults
With Hypoparathyroidism. Journal: A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Adaptive Study to Evaluate Symptom
Improvement and Metabolic Control Among Adult Subjects With
Symptomatic Hypoparathyroidism Treated With Recombinant
Human Parathyroid Hormone (2017)

Publikationstyp

Mannstadt M, Brandi ML, Bilezikian JP, Clarke BL, Fraser WD,
Krasner A, Lagast H, Lee H-M, Rejnmark L, Shoback DM, Vokes
TJ. Similarities in postsurgical vs nonsurgical patients with
hypoparathyroidism: post hoc analysis from recombinant human
parathyroid hormone (thPTH[1-84], parathyroid hormone rDNA)
replace study. Endocrine reviews. (2017) 38(3)

Publikationstyp

Chen K, Bornheimer RK, Oster G, Vera-Llonch M, Weycker D.
Phase III trial of recombinant human parathyroid hormone in
hypoparathyroidism: a post-hoc analysis of change in health-state
utility among responders. Endocrine reviews. (2017) 38(3)

Publikationstyp

Mannstadt M, Levine MA, Clarke BL, Bilezikian JP, Lagast H,
Shoback DM. Recombinant human parathyroid hormone (rthPTH
[1-84]) therapy in hypoparathyroidism and improvement in quality
of life. Journal of bone and mineral research (2015) 30

Publikationstyp

10

Wheeler K. Natpara, a new treatment for hypoparathyroidism.
Drug topics. (2015) 159(8),

Publikationstyp
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Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

11

Yao L, Li J, Li M, Lin C, Hui X, Tamilselvan D, Kandi M,
Sreekanta A, Makhdami N, Ali DS, Dandurand K, Yang K,
Bilezikian JP, Brandi ML, Clarke BL, Mannstadt M, Rejnmark L,
Khan AA, Guyatt G. Parathyroid Hormone Therapy for Managing
Chronic Hypoparathyroidism: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Journal of Bone and Mineral Research (2022) 37(12),
2654

Publikationstyp

12

Puliani G, Hasenmajer V, Simonelli I, Sada V, Pofi R, Minnetti M,
Cozzolino A, Napoli N, Pasqualetti P, Gianfrilli D, Isidori AM.
Safety and Efficacy of PTH 1-34 and 1-84 Therapy in Chronic
Hypoparathyroidism: A Meta-Analysis of Prospective Trials.
Journal of Bone and Mineral Research (2022) 37(7), 1233

Publikationstyp

13

Rejnmark L. Quality of life in hypoparathyroidism. Endocrine
(2018) 59(2), 237

Publikationstyp

14

Chen K, Li N, Gao W, Zhao J, Signorovitch J. Consistency of
clinical response to recombinant human parathyroid hormone (1-
84) (thPTH[1-84]) among patients with hypoparathyroidism. Value
in Health (2017) 20(5), A210

Publikationstyp

15

Chen K, Bornheimer RK, Oster G, Vera-Llonch M, Weycker D.
Phase III trial of recombinant human parathyroid hormone in
hypoparathyroidism: A post-hoc analysis of change in health-state
utility among responders. Endocrine Reviews (2017)
38(3 Supplement 1)

Publikationstyp®

16

Weycker D, Chen K, Vera-Llonch M, Bornheimer R, Oster G.
Phase iii trial of recombinant human parathyroid hormone in
hypopa rathyroidism: A post-hoc analysis of change in health-state
utility among responders. Value in Health (2016) 19(7), A677

Publikationstyp

17

Houillier P. The REPLACE study in adults and calcilytics. Annales
d'Endocrinologie (2015) 76(2), 180

Publikationstyp

18

Harslof T, Sikjaer T, Sorensen L, Pedersen SB, Mosekilde L,
Langdahl BL, Rejnmark L. The effect of treatment with PTH on
undercarboxylated osteocalcin and energy metabolism in
hypoparathyroidism. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism (2015) 100(7), 2758

Endpunkte

19

Linglart A, Rothenbuhler A. From synthesis to replacement of
parathyroid hormone. The Lancet Diabetes and Endocrinology
(2013) 1(4), 260

Publikationstyp

20

Wheeler K. Natpara, a new treatment for hypoparathyroidism. Drug
Topics (2015) 159(8)

Publikationstyp?®

21

Sikjaer T, Rolighed L, Hess A, Fuglsang-Frederiksen A, Mosekilde
L, Rejnmark L. Effects of PTH(1-84) therapy on muscle function
and quality of life in hypoparathyroidism: Results from a
randomized controlled trial. Osteoporosis International (2014)
25(6), 1717

Population

22

Bilezikian J, Hoff L, Vokes T, Rothman J, Clarke B, Mannstadt M,
Lagast H, Shoback D. Changes in bone turnover markers and bone
mineral density with recombinant human parathyroid hormone,
RHPTH(1-84), in hypoparathyroidism: Potential utility as surrogate
endpoints for monitoring-the replace study. Journal of Bone and
Mineral Research (2013) 28(SUPPL. 1)

Publikationstyp
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Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

23

Shoback D, Mannstadt M, Clarke B, Bilezikian J, Vokes T, Lagast
H. Efficacy of recombinant human parathyroid hormone
(thpth[1-84]) for the treatment of adults with hypoparathyroidism:
Postsurgical vs. Nonsurgical etiology. Thyroid (2012) 22(SUPPL.
1), A18

Publikationstyp

24

Ing SW, Finkelman RD, He P Khan AA, Mannstadt M, Rejnmark
L, Song I, Takacs I, Wu Y. A Phase I Randomized Trial of Once-
Daily Versus Twice-Daily Recombinant Human Parathyroid
Hormone (1-84) for Hypoparathyroidism. JBMR plus (2023) 7(7),
e10758

Studientyp

25

Palui R, Das RR, Roy A, Kamalanathan S, Kar SS, Sahoo J,
Selvarajan S, Satapathy A. Parathyroid Hormone Replacement
versus Oral Calcium and Active Vitamin D Supplementation in
Hypoparathyroidism: A Meta-analysis. Indian journal of
endocrinology and metabolism (2020) 24(2), 206

Publikationstyp

a: Es handelt sich um ein Duplikat von Treffer Nr. 10.
b: Es handelt sich um ein Duplikat von Treffer Nr. 8.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und
nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und
beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

Clinical

Trials. GOV

1

NCT00658567

ACADIA  Pharmaceuticals Inc.. 2017 Mai 19.
ClinicalTrials.gov: A Study of Safety and Efficacy of
Pimavanserin (ACP-103) in Patients With Parkinson’s Disease
Psychosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00658567

Population

NCT04009291

Ascendis Pharma A/S. 2023 Sep 1. ClinicalTrials.gov: A Trial
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04009291

Vergleichstherapie

NCT05654701

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Aug 14.
ClinicalTrials.gov: ~ Expanded  Access  Program  of
Palopegteriparatide in Patients With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05654701

Studientyp

NCT04701203

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Sep 11.
ClinicalTrials.gov: A Trial Investigating the Safety,
Tolerability and Efficacy of TransCon PTH Administered
Daily in Adults With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04701203

Vergleichstherapie

NCTO03051217

UCB Biopharma SPRL. 2022 Jan 4. ClinicalTrials.gov: A
Study to Test the Efficacy and Safety of Certolizumab Pegol in
Japanese Subjects With Moderate to Severe Chronic Psoriasis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03051217

Population

NCT05387070

VISEN Pharmaceuticals (Shanghai) Co. Ltd. 2022 Mai 24.
ClinicalTrials.gov: PaTHway CHINA TRIAL: A Trial to
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05387070

Vergleichstherapie

EU Clin

ical Trials Register

7

2018-004815-33

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2019 Sep 27.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel
Group Trial with an Open-Label Extension, Investigating the
Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered Subcutaneously Daily in Adults with
Hypoparathyroidism.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-004815-33

Vergleichstherapie
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

2020-003380-26

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2021 Jan 5.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel
Group Trial, with an Open-Label Extension, Investigating the
Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered Subcutaneously Daily in Adults with
Hypoparathyroidism.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-003380-26

Vergleichstherapie

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

9

EUCTR2007-
003051-36-AT

Acadia Pharmaceuticals Inc. 2012 Apr 18. WHO ICTRP: A
Multi-Center, Placebo-Controlled, Double-Blind Trial to
Examine the Safety and Efficacy of ACP-103 in the Treatment
of Psychosis in Parkinson’s Disease.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2007-
003051-36-AT

Population

10

NCT00658567

ACADIA Pharmaceuticals Inc.. 2017 Dez 16. WHO ICTRP: A
Study of Safety and Efficacy of Pimavanserin (ACP-103) in
Patients With Parkinson’s Disease Psychosis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00658567

Population

11

NCT04009291

Ascendis Pharma A/S. 2023 Feb 6. WHO ICTRP: A Trial
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04009291

Vergleichstherapie

12

EUCTR2018-
004815-33-DE

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2020 Mrz 18. WHO
ICTRP: PaTH Forward: a study to investigate the safety and
efficacy of TransCon PTH administered as an injection under
the skin daily in adults with hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-
004815-33-DE

Vergleichstherapie

13

EUCTR2020-
003380-26-HU

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2021 Jan 18. WHO
ICTRP: PaTHway TRIAL: A Clinical Trial to Investigate the
Safety and Effectiveness of TransCon PTH Administered as an
Injection Under the Skin in Adults with Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
003380-26-HU

Vergleichstherapie

14

EUCTR2020-
003380-26-FR

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2021 Jul 5. WHO
ICTRP: PaTHway TRIAL: A Clinical Trial to Investigate the
Safety and Effectiveness of TransCon PTH Administered as an
Injection Under the Skin in Adults with Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
003380-26-FR

Vergleichstherapie

15

EUCTR2020-
003380-26-NO

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Jul 31. WHO
ICTRP: PaTHway TRIAL: A Clinical Trial to Investigate the
Safety and Effectiveness of TransCon PTH Administered as an
Injection Under the Skin in Adults with Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2020-
003380-26-NO

Vergleichstherapie

16

NCT05654701

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Aug 21. WHO
ICTRP: Expanded Access Program of Palopegteriparatide in
Patients With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05654701

Studientyp

Palopegteriparatid (Yorvipath®)
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WHO ICTRP: PaTHway CHINA TRIAL: A Trial to
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05387070

Nr. Stud.l en- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
bezeichnung
17 NCT04701203 Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Sep 18. WHO | Vergleichstherapie
ICTRP: A Trial Investigating the Safety, Tolerability and
Efficacy of TransCon PTH Administered Daily in Adults With
Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04701203
18 JPRN- Sibley C. 2023 Aug 25. WHO ICTRP: A Trial Investigating the | Studientyp
jRCT2051210058 | Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered  Daily in  Japanese  Adults  With
Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jJRCT2051210058
19 NCT05387070 VISEN Pharmaceuticals (Shanghai) Co. Ltd. 2022 Mai 30. | Vergleichstherapie

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

Clinical Trials. GOV Last Update Posted

EU Clinical Trials Register: Start Date

International Clinical Trials Registry Platform WHO: Last refreshed on

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Stud.l en- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
bezeichnung

Clinical Trials. GOV

1 NCT00658567 ACADIA  Pharmaceuticals Inc.. 2017 Mai 19.|Population
ClinicalTrials.gov: A Study of Safety and Efficacy of
Pimavanserin (ACP-103) in Patients With Parkinson’s Disease
Psychosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00658567

2 NCT04009291 Ascendis Pharma A/S. 2023 Sep 1. ClinicalTrials.gov: A Trial | Studiendauer
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04009291

3 NCT05654701 Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Aug 14.| Studientyp
ClinicalTrials.gov:  Expanded  Access  Program  of
Palopegteriparatide in Patients With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05654701

4 NCT03051217 UCB Biopharma SPRL. 2022 Jan 4. ClinicalTrials.gov: A | Population
Study to Test the Efficacy and Safety of Certolizumab Pegol in
Japanese Subjects With Moderate to Severe Chronic Psoriasis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03051217

5 NCT05387070 VISEN Pharmaceuticals (Shanghai) Co. Ltd. 2022 Mai 24. | Studientyp®
ClinicalTrials.gov: PaTHway CHINA TRIAL: A Trial to
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05387070
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Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel
Group Trial with an Open-Label Extension, Investigating the

Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered Subcutaneously Daily in Adults with
Hypoparathyroidism.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-004815-33

Nr. Stud.l en- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund
bezeichnung
EU Clinical Trials Register
6 2018-004815-33 | Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2019 Sep 27.|Studiendauer
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2, Multicenter,

International Clinical Trials

Registry Platform (WHO)

7

EUCTR2007-
003051-36-AT

Acadia Pharmaceuticals Inc. 2012 Apr 18. WHO ICTRP: A
Multi-Center, Placebo-Controlled, Double-Blind Trial to
Examine the Safety and Efficacy of ACP-103 in the Treatment
of Psychosis in Parkinson’s Disease.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2007-
003051-36-AT

Population

NCT00658567

ACADIA Pharmaceuticals Inc.. 2017 Dez 16. WHO ICTRP: A
Study of Safety and Efficacy of Pimavanserin (ACP-103) in
Patients With Parkinson’s Disease Psychosis.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00658567

Population

NCT04009291

Ascendis Pharma A/S. 2023 Feb 6. WHO ICTRP: A Trial
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT04009291

Studiendauer

10

EUCTR2018-
004815-33-DE

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2020 Mrz 18. WHO
ICTRP: PaTH Forward: a study to investigate the safety and
efficacy of TransCon PTH administered as an injection under
the skin daily in adults with hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-
004815-33-DE

Studiendauer

11

NCT05654701

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S. 2023 Aug 21. WHO
ICTRP: Expanded Access Program of Palopegteriparatide in
Patients With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05654701

Studientyp

12

JPRN-
JRCT2051210058

Sibley C. 2023 Aug 25. WHO ICTRP: A Trial Investigating the
Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon PTH
Administered  Daily in  Japanese  Adults  With
Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jJRCT2051210058

Studientyp

13

NCT05387070

Visen Pharmaceuticals (Shanghai) Co. Ltd. 2022 Mai 30.
WHO ICTRP: PaTHway CHINA TRIAL: A Trial to
Investigating the Safety, Tolerability and Efficacy of TransCon
PTH in Adults With Hypoparathyroidism.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05387070

Studientyp®

a: Zum Zeitpunkt der Recherche liegt noch kein CSR der betreffenden Studie vor.
Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

Clinical Trials. GOV Last Update Posted

EU Clinical Trials Register: Start Date

International Clinical Trials Registry Platform WHO: Last refreshed on

Palopegteriparatid (Yorvipath®)

Seite 331 von 399



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004815-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004815-33
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-003051-36-AT
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-003051-36-AT
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00658567
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04009291
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-004815-33-DE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-004815-33-DE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05654701
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2051210058
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2051210058
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05387070

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche nach Studien mit der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

Clinical Trials. GOV

1

NCTO01176266

Alexion. 2019 Mrz 13. ClinicalTrials.gov: Open-Label Study
of Asfotase Alfa in Infants and Children <5 Years of Age
With Hypophosphatasia (HPP).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01176266

Population

NCT02824718

Assistance Publique - Hopitaux de Paris Ministry of Health F.

2021 Jun 28. ClinicalTrials.gov: Recombinant Human
rhPTH(1-34) VS Association Alfacalcidol/
Hydrochlorothiazide in Severe Primary Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02824718

Intervention

NCT04522622

Ditte Hansen Odense University Hospital Steno Diabetes
Center Copenhagen Rigshospitalet Aalborg University
Hospital. 2023 Apr 20. ClinicalTrials.gov: Treatment of
Adynamic Bone Disorder With Parathyroid Hormone in
Chronic Kidney Disease.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04522622

Population

NCTO01011556

Eli Lilly and Company TransPharma Medical. 2012 Okt 23.
ClinicalTrials.gov: A Study for the Transdermal Application
of Teriparatide.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01011556

Intervention

NCTO03516773

Entera Bio Ltd.. 2019 Mrz 26. ClinicalTrials.gov: Oral
PTH(1-34) PK and PD Study in Patients With
Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03516773

Intervention

NCT04206618

General Military Hospital Beth Israel Deaconess Medical
Center. 2021 Jan 12. ClinicalTrials.gov: Circulating Myokine
Levels and Bone Metabolism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04206618

Population

NCT00532077

GlaxoSmithKline. 2010 Okt 19. ClinicalTrials.gov: A Study
to Evaluate the Effects of SB-751689 or rhPTH(1-34) on
Excretion of Calcium and Phosphate in Women.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00532077

Population

NCT00741182

Glostrup University Hospital Copenhagen, The Danish
Medical Research Council. 2015 Mrz 18. ClinicalTrials.gov:
Effect of PTH(1-34) Treatment on Fracture Healing in Vivo.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00741182

Population

NCT00473265

John P Bilezikian. 2015 Jul 16. ClinicalTrials.gov: Bone
Properties in Hypoparathyroidism: Effects of PTH.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00473265

Studientyp

10

NCT01199614

John P Bilezikian. 2018 Jul 26. ClinicalTrials.gov: HEXT
(Hypo EXTended): Effect of PTH on Skeleton in
Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01199614

Studientyp

11

NCT01263028

Kaiser Permanente. 2015 Mrz 30. ClinicalTrials.gov: Effects
of Ergocalciferol on Erythropoetin Stimulating Agent Dose.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01263028

Population

12

NCT00347737

Leland Graves III MD, University of Kansas. 2013 Jan 16.
ClinicalTrials.gov: The Effects of Therapy With Teriparatide
on Vascular Compliance and Osteoprotegerin/RANKL.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00347737

Population
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

13

NCT00004340

National Center for Research Resources (NCRR), National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK) University of California LA. 2005 Jun 24.
ClinicalTrials.gov: Phase II Randomized Study of the Effects
of Growth Hormone on Children and Adolescents on
Maintenance Dialysis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00004340

Population

14

NCT00856401

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK). 2018 Feb 28. ClinicalTrials.gov: ADD-
ON Study to Existing Hypoparathyroidism Studies.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00856401

Studientyp

15

NCTO00515593

Nycomed. 2012 Mai 7. ClinicalTrials.gov: PROPOSE Quality
- PReOtact in Postmenopausal OStEoporosis - Quality of Life
Study (FP-004-DE).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00515593

Population

16

NCTO00583518

Nycomed. 2012 Mai 7. ClinicalTrials.gov: STEP: Study of
Imaging Techniques (ImaTx and DXA) in Postmenopausal
Women With OstEoporosis Using Preotact (FP-008-ES).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00583518

Population

17

NCT00479037

Nycomed. 2012 Mai 8. ClinicalTrials.gov: Effect of Full
Length Parathyroid Hormone, PTH(1-84) or Strontium
Ranelate on Bone Markers in Postmenopausal Women With
Primary Osteoporosis (FP-006-IM).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00479037

Population

18

NCT00365924

Pfizer. 2009 Mrz 23. ClinicalTrials.gov: A Pilot Methodology
Study To Evaluate Changes In Bone Quality Parameters
Following Therapy With Forteo.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00365924

Population

19

NCT02023411

Postgraduate Institute of Medical Education and Research.
2021 Jun 30. ClinicalTrials.gov: Efficacy of Teriparatide in
Diabetic Inactive Charcot Neuroarthropathy of Foot.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02023411

Population

20

NCT04750460

Saint Petersburg State University Russia. 2022 Nov 10.
ClinicalTrials.gov: Injection of Teriparatide to Prevent
Hypocalcemia After Parathyroidectomy in Dialysis Patients
(TeriCa). https:/classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04750460

Population

21

NCT04241211

Seoul National University Bundang Hospital. 2020 Jan 27.
ClinicalTrials.gov: Comparative Study for Incidence of
Proximal Junctional Kyphosis Between Parathyroid Hormone
and Denosumab Following Adult Spinal Deformity Surgery :
A Prospective, Randomized Controlled Trial.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04241211

Population

22

NCT01292252

Shane Burch Eli Lilly and Company University of California
SF. 2021 Mai 3. ClinicalTrials.gov: Use of Forteo
(Teriparatide) in Posterolateral Lumbar Spine Fusion.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01292252

Population

23

NCT03720886

Shenzhen Salubris Pharmaceuticals Co. Ltd. 2018 Okt 25.
ClinicalTrials.gov: G56W1 in Women With Postmenopausal
Osteoporosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03720886

Population
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

24

NCT02204579

Shire, National Institutes of Health (NIH), Takeda. 2021 Aug
9. ClinicalTrials.gov: A Study to Determine the Effects of
NPSP795 on the Calcium-sensing Receptor in Subjects With
Autosomal Dominant Hypocalcemia as Measured by PTH
Levels and Blood Calcium Concentrations.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02204579

Population

25

NCT00172081

Shire, Takeda. 2021 Mai 14. ClinicalTrials.gov: TOP:
Recombinant Human Parathyroid Hormone (ALX1-11) on
Fracture Incidence in Women With Postmenopausal
Osteoporosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00172081

Population

26

NCT00172107

Shire, Takeda. 2021 Mai 17. ClinicalTrials.gov: A Study to
Assess the Safety and Efficacy of 3 Doses of ALX1-11 (50,
75, and 100 pg) in the Treatment of Postmenopausal
Osteoporosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00172107

Population

27

NCT00172120

Shire, Takeda. 2021 Mai 17. ClinicalTrials.gov: Open Label
Extension.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00172120

Population

28

NCT00172133

Shire, Takeda. 2021 Mai 17. ClinicalTrials.gov: Open Label
Extension Study of PREOS.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00172133

Population

29

NCT01297309

Shire, Takeda. 2021 Mai 25. ClinicalTrials.gov: A Open-label
Study Investigating the Safety and Tolerability of NPSP558, a
Recombinant Human Parathyroid Hormone (thPTH [1-84]),
for the Treatment of Adults With Hypoparathyroidism - A
Clinical Extension Study (RACE).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01297309

Studientyp

30

NCT00172172

Shire, Takeda. 2021 Mai 25. ClinicalTrials.gov: Calcium
Supplementation in Postmenopausal Women.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00172172

Population

31

NCT02781844

Shire, Takeda. 2021 Mai 25. ClinicalTrials.gov: Study to
Assess the Blood Concentrations and Actions of Recombinant
Human Parathyroid Hormone (thPTH [1-84]) When Given
Once and Twice Daily to Participants With
Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02781844

Studientyp

32

NCT03150108

Shire, Takeda. 2021 Jun 8. ClinicalTrials.gov: Study of
rhPTH(1-84) in Japanese Healthy Subjects Compared With
Matched Caucasian Healthy Adult Subjects.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03150108

Population

33

NCTO01455181

Shire, Takeda. 2021 Jun 11. ClinicalTrials.gov: A Study to
Investigate the Safety and Tolerability of NPSP558, for the
Treatment of Adults With Hypoparathyroidism - A Clinical
Extension Study in Hungary.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01455181

Studientyp

34

NCTO01268098

Shire, Takeda. 2021 Jun 11. ClinicalTrials.gov: Study of
Safety and Efficacy of a rhPTH[1-84] of Fixed Doses of 25
and 50 mcg in Adults With Hypoparathyroidism (RELAY).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01268098

Studiendauer

35

NCT02910466

Shire, Takeda. 2021 Jul 28. ClinicalTrials.gov: A Study of
Extended Use of Recombinant Human Parathyroid Hormone
(rhPTH(1-84)) in Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02910466

Studientyp
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36

NCT05556629

Shire, Takeda. 2022 Okt 6. ClinicalTrials.gov: A Survey to
Assess Participants’ and Physicians’ Knowledge, Attitudes
and Behavior When Using NATPARA.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05556629

Studientyp

37

NCT03364738

Shire, Takeda. 2022 Okt 7. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy Study of thPTH(1-84) in Subjects With
Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03364738

Studientyp

38

NCT03878953

Shire, Takeda. 2022 Okt 10. ClinicalTrials.gov: A Clinical
Study of rhPTH(1-84) Treatment in Japanese Participants
With Chronic Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03878953

Studientyp

39

NCT00365456

Takeda. 2012 Aug 20. ClinicalTrials.gov: Sequential
Treatment of Postmenopausal Women With Primary
Osteoporosis (FP-001-IM).

https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00365456

Population

40

NCT00478569

Takeda. 2014 Mai 28. ClinicalTrials.gov: Adherence to
PTH(1-84) Treatment (FP-002-IM).
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00478569

Studientyp

41

NCTO05137730

Takeda Takeda Development Center Americas Inc. 2022 Apr
21. ClinicalTrials.gov: A Study of Relative Bioavailability of
a New Formulation Compared With the Approved
Formulation of thPTH [1-84] and to Find Out Dose Linearity
of the New Formulation in Healthy Adults.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05137730

Population

42

NCT01922440

Takeda Takeda Development Center Americas Inc. 2023 Mrz
6. ClinicalTrials.gov: A Registry for Participants With
Chronic Hypoparathyroidism.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01922440

Intervention

43

NCT00535860

TransPharma Medical, Eli Lilly and Company. 2009 Jul 10.
ClinicalTrials.gov: Efficacy & Safety of ViaDerm-
hPTH(1-34) Compared to Forteo SC in Postmenopausal
Women With Osteoporosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00535860

Population

44

NCTO01321723

Unigene Laboratories Inc.. 2013 Mrz 1. ClinicalTrials.gov:
Pharmacodynamics, Pharmacokinetics, Safety and
Tolerability of PTH Analog Tablets in Postmenopausal
Women. https:/classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01321723

Population

45

NCTO01105832

University Hospital Linkoeping. 2014 Dez 10.
ClinicalTrials.gov: Does Teriparatide (thPTH 1-34) Promote
Fracture Healing in Proximal Humeral Fractures?.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01105832

Population

46

NCTO01466829

University of Aarhus, Takeda, Aarhus University Hospital.
2014 Jun 2. ClinicalTrials.gov: Treatment With PTH After
Sternotomy in Cardiac Surgery Patients.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01466829

Population

47

NCT02986607

University of Bergen, Haukeland University Hospital. 2017
Okt 27. ClinicalTrials.gov: Corticosteroid Rhythms in
Hypoparathyroid Patients.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02986607

Studientyp

48

NCT00221299

University of California Davis, University of California San
Francisco. 2015 Jun 25. ClinicalTrials.gov: Risedronate and
Parathyroid Hormone to Reverse Osteoporosis Caused by
Chronic Steroid Use.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00221299

Population
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49

NCT00683163

University of California San Francisco. 2013 Nov 5.
ClinicalTrials.gov: PTH & Ibandronate Combination Study
(PICS). https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00683163

Population

50

NCT00145886

University of Chicago. 2016 Jan 12. ClinicalTrials.gov:
rhPTH Therapy for Low Turnover Bone Fragility.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00145886

Population

51

NCT04196855

University of East Anglia, Ministry of Defence UK,
Darlington Memorial Hospital, Clinical Research and Trials
Unit (Norfolk & Norwich University Hospital, UK). 2020
Nov 4. ClinicalTrials.gov: Study of Teriparatide in Stress
Fracture Healing.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04196855

Population

52

NCT02138214

University of Wisconsin Madison, National Cancer Institute
(NCI). 2020 Dez 21. ClinicalTrials.gov: Central Neck
Dissection in Patients With Clinical Node Negative Thyroid
Cancer. https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02138214

Population

53

NCT03994172

VA Office of Research and Development University of
California San Francisco. 2023 Aug 1. ClinicalTrials.gov:
Novel Combination Therapy for Osteoporosis in Men.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT03994172

Population

54

NCT00500409

Virchow Group. 2014 Dez 16. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy of OSTEOFORM (thPTH [1-34]) in Increasing Bone
Mineral Density in Osteoporosis.
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT00500409

Population

55

NCT00730210

University of Aarhus. 2012 Okt 24. ClinicalTrials.gov:
Treatment of Hypoparathyroidism With Subcutaneous PTH
(1-84) Injections: Effects on Muscle Function and Quality of
Life (HypoPTH).
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00730210

Population

EU Clinical Trials Registe

r

56

2014-001156-28

Abiogen Pharma SpA. 2014 Nov 17.
ClinicalTrialsRegister.cu: A randomized, double-blind,
placebo controlled study to assess the safety and the efficacy
of Neridronate ampoules 25 mg, after repeated intramuscular
administrations, in patients with Complex Regional Pain
Syndrome type I (CRPS-I).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-001156-28

Population

57

2010-019850-42

Alexion Pharma GmbH. 2011 Mrz 4.
ClinicalTrialsRegister.eu: An Open-Label, Multicenter,
Multinational Study of the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of Asfotase alfa (human recombinant tissue
nonspecific alkaline phosphatase fusion protein) in Infants
and Children <5 Years of Age with Hypophosphatasia (HPP).
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract number:2010-019850-42

Population

58

2016-000500-29

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS (AP-
HP). 2016 Jun 3. ClinicalTrialsRegister.eu: A randomized
Crossover Trlal to Compare recombinant human rhPTH(1-34)
to the ASsociation alfacalcidol/hydrochlorothiazide in the
treatment of Autosomal Dominant Hypocalcemia.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-000500-29

Intervention
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59

2004-002317-37

Aventis Inc.. 2004 Nov 18. ClinicalTrialsRegister.eu: OPEN-
LABEL STUDY TO DETERMINE HOW PRIOR
THERAPY WITH ALENDRONATE OR RISEDRONATE
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH
OSTEOPOROSIS INFLUENCES THE CLINICAL
EFFECTIVENESS OF TERIPARATIDE.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2004-002317-37

Population

60

2009-012397-12

AZIENDA SANITARIA OSPEDALIERA "S. GIOVANNI
BATTISTA DI TORINO". 2009 Jul 16.
ClinicalTrialsRegister.eu: Energy metabolism and the
skeleton: reciprocal interplay.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2009-012397-12

Population

61

2008-000592-24

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik. 2008 Aug 11.

ClinicalTrialsRegister.eu: A Randomized Open Clinical Study

of Daily Subcutaneous Parathyroid Hormone (1-34) /
Teriparatide Injection on the Consolidation of Regenerated
Bone Formed after Distraction Osteogenesis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-000592-24

Population

62

2008-007365-23

BioMarin Pharmaceutical Inc.. 2009 Mrz 12.
ClinicalTrialsRegister.cu: A Phase 1/2, Multicenter, Open-
Label, Dose-Escalation Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Efficacy of BMN 110 in Subjects with
Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio Syndrome).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2008-007365-23

Population

63

2018-003888-56

Department of Nephrology, Herlev & Gentofte Hospital,
Herlev Hospital. 2021 Jan 30. ClinicalTrialsRegister.eu:
Treatment of adynamic bone disorder with parathyroid
hormone in patients with chronic kidney disease.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003888-56

Population

64

2011-004465-32

Dept.of Cardiothoracic & Vascular Surgery Aarhus
University Hospital Skejby. 2011 Dez 12.
ClinicalTrialsRegister.eu: Can post-operative treatment with
parathyroid hormone enhance bone healing and quality of
newly formed bone after sternotomy in cardiac surgery
patients?.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-004465-32

Population

65

2013-001890-26

Dipartimento di Medicina e Chirurgia Traslazionale
dell’Universita degli Studi di Firenze. 2014 Mai 6.
ClinicalTrialsRegister.cu: Recombinant human parathyroid
hormone [rh PTH(1-34): Teriparatide] as therapy for
refractory hypoparathyroidism.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001890-26

Intervention

66

2009-011883-12

Elli Lilly and Company. 2009 Aug 26.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2 Study for Transdermal
Application of Teriparatide.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2009-011883-12

Intervention
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67

2006-006015-72

GlaxoSmithKline Research and Development Ltd.. 2007 Aug
10. ClinicalTrialsRegister.eu: Study CR9108963: A 12-
month, randomized, double blind, parallel-group, placebo and
active-controlled dose-range finding study of the efficacy and
safety of SB-751689 in post-menopausal women with
osteoporosis.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006015-72

Population

68

2011-005801-54

Hvidovre Hospital. 2012 Feb 22. ClinicalTrialsRegister.eu:
The effect of 1-84 parathyroidhormone in the treatment of
proximal fracture of the humerus.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-005801-54

Population

69

2020-004000-33

Inozyme Pharma Inc. 2021 Jun 10. ClinicalTrialsRegister.eu:
A Phase 1/2, Open-Label, Multiple Ascending Dose Study to
Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of INZ-701 Followed by an Open-Label
Long-Term Extension Period in Adults with ABCC6
Deficiency Manifesting as Pseudoxanthoma elasticum (PXE).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004000-33

Population

70

2009-016523-61

King’s College London. 2009 Dez 7.
ClinicalTrialsRegister.eu: 18F-fluoride PET for Early Non-
invasive Assessment of Cortical Bone Formation.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2009-016523-61

Population

71

2009-016873-13

King’s College Hospital NHS Foundation Trust. 2010 Apr 29.

ClinicalTrialsRegister.eu: A novel therapy using recombinant
human PTH 1-84 to stimulate bone repair and enhance
fracture healing in the acute Charcot foot: a double blind
placebo controlled phase IV trial.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-016873-13

Population

72

2021-001730-19

Medical Univerity of Vienna. 2022 Feb 24.
ClinicalTrialsRegister.eu: Hormones and Muscle —
Unravelling the metabolic pathways of endocrine myopathies
A translational magnetic resonance spectroscopy and imaging
pilot study.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-001730-19

Studiendauer

73

2011-006152-36

Middelfart Rygsektor. 2012 Mai 10.
ClinicalTrialsRegister.eu: Postoperative treatment with
parathyroidea hormone Forteo® in patients undergoing
posterolateral spinal fusion surgery. A prospective and a
randomized double-blinded, placebo-controlled study.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-006152-36

Population

74

2004-000438-35

NPS Allelix Corporation. 2004 Sep 30.
ClinicalTrialsRegister.eu: A study of the Efficacy and Safety
of Teduglutide in subjects with Parenteral Nutritional
Dependant Short Bowel Syndrome.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2004-000438-35

Population
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75

2011-001265-40

NPS Pharmaceuticals Inc. 2011 Jul 29.
ClinicalTrialsRegister.eu: A 6-Month Open-label Study
Investigating the Safety and Tolerability of NPSP558, a
Recombinant Human Parathyroid Hormone (rhPTH [1-84]),
for the Treatment of Adults with Hypoparathyroidism - A
Clinical Extension Study.
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-001265-40

Studientyp

76

2015-003108-22

NPS Pharmaceuticals Inc. 2015 Dez 8.
ClinicalTrialsRegister.cu: An Open-label, Single-dose Study
to Determine the Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Profile
of Parathyroid Hormone (rDNA) Administered
Subcutaneously at a Dose of 50 pg in Subjects with
Hypoparathyroidism Who Are 12 to Less Than 18 Years of
Age.

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-003108-22

Population

71

2005-000730-20

Nycomed Danmark Aps. 2006 Feb 2.
ClinicalTrialsRegister.cu: An open label, international, multi
centre, parallel group, phase III b, randomised trial,
investigating lumbar spine Bone Mineral Density (BMD)
changes in postmenopausal women with primary osteoporosis
initially treated with 12 months of full length parathyroid
hormone (PTH 1-84) followed by 12 months of treatment
with risedronate followed by either 12 months treatment with
PTH (1-84) or risedronate.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2005-000730-20

Population

78

2006-006065-16

Nycomed Danmark ApS. 2007 Mrz 19.
ClinicalTrialsRegister.eu: A 24-week, international, multi
centre, randomised, open label, parallel group, phase IV
clinical trial investigating changes in bone formation markers
in postmenopausal women with primary osteoporosis treated
with either PTH(1-84) or strontium ranelate.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006065-16

Population

79

2006-006064-32

Nycomed Danmark Aps. 2008 Feb 21.
ClinicalTrialsRegister.eu: Ensayo clinico de fase IV,
internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, doble
enmascaramiento, de grupos paralelos, de 24 semanas, que
estudia los cambios en el dolor lumbar relacionado con una o
varias fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, tratadas con 100 ug diarios de PTH(1-84) frente
a 70 mg semanales de alendronato.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006064-32

Population

80

2006-005570-42

NYCOMED PHARMA S.A.. 2007 Okt 26.
ClinicalTrialsRegister.eu: "Ensayo clinico multicéntrico,
longitudinal, prospectivo, fase IV que compara dos técnicas
de imagen (ImaTx y DXA) para evaluar el efecto anabdlico
de la PTH (1-84) en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis primaria".
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2006-005570-42

Population
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81

2017-003067-36

Shire Human Genetic Therapies Inc. 2018 Jun 28.
ClinicalTrialsRegister.eu: An Open-label Study Investigating
the Safety and Efficacy of thPTH(1-84) in Subjects with
Hypoparathyroidism.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003067-36

Studientyp

82

2010-020342-98

Unigene Laboratories Inc. 2011 Feb 11.
ClinicalTrialsRegister.cu: A Double-Blind, Randomized,
Repeat Dose, Parallel Group Study of Recombinant Human
Parathyroid Hormone (thPTH(1-31)NH2) tablets, or Placebo
tablets, Compared to Open Label Forteo in Postmenopausal
Women with Osteoporosis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2010-020342-98

Population

83

2008-000606-36

Aarhus University Hospital, Dept of Endocrinology and
Metabolism C. 2008 Mrz 25. ClinicalTrialsRegister.eu:
Treatment of hypoparathyroidism with subcutaneous PTH (1-
84) injections: effects on muscle function and quality of life.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-
000606-36/DK

Population

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

84

CTRI1/2019/07/
020148

ALL INDIA INSTITUTE OF MEDICAL SCIENCES.
2021 Nov 24. WHO ICTRP: effect of injection teriparatide
and tablet reunion in healing of jaw fracture
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=CTRI/
2019/07/020148

Population

85

NCT02824718

Assistance Publique - Hopitaux de Paris. 2021 Jul 5.

WHO ICTRP: Recombinant Human rhPTH(1-34) VS
Association Alfacalcidol/Hydrochlorothiazide in Severe
Primary Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02824718

Intervention

86

EUCTR2016-
000500-29-FR

ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS
(AP-HP). 2020 Jun 15. WHO ICTRP: A randomized
Crossover Trlal to Compare recombinant human rthPTH(1-34)
to the ASsociation alfacalcidol/hydrochlorothiazide in the
treatment of Autosomal Dominant Hypocalcemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-
000500-29-FR

Intervention

87

EUCTR2009-
012397-12-IT

AZIENDA SANITARIA OSPEDALIERA "S. GIOVANNI
BATTISTA DI TORINO. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP:
Energy metabolism and the skeleton: reciprocal interplay. -
ND.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-
012397-12-IT

Population

88

EUCTR2009-
012397-12-IT

AZIENDA SANITARIA OSPEDALIERA "S. GIOVANNI
BATTISTA DI TORINO. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP:
Energy metabolism and the skeleton: reciprocal interplay. -
ND.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2009-
012397-12-1T

Population

89

CTRI1/2009/091/
000190

Cadila Healthcare Limited. 2021 Nov 24. WHO ICTRP:

A clinical trial to study the safety and efficacy of teriparatide
in postmenopausal osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ?TrialID=CTR1/2009/09
1/000190

Population
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90

IRCT138810121
414N5

Cinagen biotechnology. 2018 Feb 22. WHO ICTRP:
Comparing the effects of recombinant form of human PTH
and the Brand type (Forteo) in improving Bone Mineral
Density in patients having osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=IRCT1388101
21414N5

Population

91

ChiCTR2300067
899

Department of Oral and Maxillofacial Surgery, the Affiliated
Stomatology Hospital of Kunming Medical University. 2023
Mai 15. WHO ICTRP: Clinical study of recombinant human
parathyroid hormone in the treatment of osteoradionecrosis of
the jaws.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR23000
67899

Population

92

EUCTR2009-
017320-29-SE

Department of Orthopaedics IKE. 2013 Jul 15. WHO ICTRP:
Does teriparatide accelerate early callus formation in proximal
humeral fractures?.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-
017320-29-SE

Population

93

EUCTR2013-
001890-26-IT

Dipartimento di Medicina e Chirurgia Traslazionale
dell’Universita degli Studi di Firenze. 2018 Feb 26. WHO
ICTRP: Recombinant human parathyroid hormone [rh
PTH(1-34): Teriparatide] as therapy for refractory
hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-
001890-26-IT

Intervention

94

EUCTR2009-
011883-12-HU

Elli Lilly and Company. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP: 2. fazist
vizsgalat a teriparatid boron at torténo alkalmazasarol
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2009-
011883-12-HU

Intervention

95

NCTO03516773

Entera Bio Ltd.. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Oral PTH(1-34)
PK and PD Study in Patients With Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03516773

Intervention

96

TCTR201907250
01

Faculty of Medicine; Chulalongkorn University. 2023 Sep 18.
WHO ICTRP: Precision treatment for Renal Osteodystrophy
Guided by Bone Histomorphometry in Hemodialysis Patient
with Low Bone Mineral Density.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=TCTR201907
25001

Population

97

ChiCTR-TRC-
11001313

Gangyi Yang. 2017 Apr 18. WHO ICTRP: Effect of thPTH
on bone metabolism of Postmenopausal Osteoporosis: a
randomized control trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR-TRC-
11001313

Population

98

NCT00532077

GlaxoSmithKline. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: A Study to
Evaluate the Effects of SB-751689 or rhPTH(1-34) on
Excretion of Calcium and Phosphate in Women.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00532077

Population

99

EUCTR2008-
000094-37-DK

Glostrup University Hospital. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP:
Effect of PTH(1-34)-treatment on fracture healing in vivo.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2008-
000094-37-DK

Population

100

EUCTR2011-
005801-54-DK

Hvidovre Hospital. 2015 Sep 14. WHO ICTRP: The effect of
Preotact on the healing of fracture of the upper arm bone.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2011-
005801-54-DK

Population
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101

CTRI1/2009/091/0
00293

Intas Biopharmaceuticals Limited. 2021 Nov 24. WHO
ICTRP: A clinical phase III trial to study and compare the
effects of human Recombinant PTH in post menopausal
female with Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTR1/2009/09
1/000293

Population

102

CTRI1/2020/10/02
8627

Intas Pharmaceuticals Limited. 2021 Nov 24. WHO ICTRP:
A study of teriparatide injection in healthy human volunteers.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2020/10
/028627

Population

103

CTRI1/2021/04/03
2769

Intas Pharmaceuticals Ltd. 2023 Sep 18. WHO ICTRP: A
Phase III clinical trial of Teriparatide in postmenopausal
women with osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTR1/2021/04
/032769

Population

104

EUCTR2009-
016523-61-GB

King’s College London. 2018 Dez 10. WHO ICTRP: 18F-
fluoride PET for Early Non-invasive Assessment of Cortical
Bone Formation - Non-invasive Assessment of Cortical Bone
Formation - Version 1.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2009-
016523-61-GB

Population

105

EUCTR2009-
016873-13-GB

King’s College Hospital NHS Foundation Trust. 2019 Apr 30.
WHO ICTRP: Study to find out whether a special treatment
called recombinant human parathyroid hormone 1-84 (rh
PTH) can improve the bone repair and healing of bone
fracture in the Charcot foot.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009-
016873-13-GB

Population

106

NCT00347737

Leland Graves III MD. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: The
Effects of Therapy With Teriparatide on Vascular Compliance
and Osteoprotegerin/RANKL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00347737

Population

107

EUCTR2021-
001730-19-AT

Medical Univerity of Vienna. 2022 Mrz 14. WHO ICTRP:
Hormones and Muscle.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2021 -
001730-19-AT

Studiendauer

108

EUCTR2011-
006152-36-DK

Middelfart Rygsektor. 2020 Nov 30. WHO ICTRP: Does
postoperative treatment with parathyroidea hormone Forteo®
improve the disability in elderly patients undergoing spinal
stabilization fusion surgery compared with patients treated
with placebo. If that is the case, is there a correlation between
improvement of disability and solid osseous healing?
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2011-
006152-36-DK

Population

109

EUCTR2011-
001265-40-HU

NPS Pharmaceuticals Inc. 2012 Nov 12. WHO ICTRP: A
Study to Assess the Effects of Parathyroid Hormone (rhPTH
[1-84]), in Submjects with Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2011-
001265-40-HU

Studientyp
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110 | EUCTR2015- NPS Pharmaceuticals Inc. 2020 Jul 27. WHO ICTRP: Study | Population

003108-22-GB on parathyroid hormone for use in hypoparathyroidism in
children 12 to less than 18 years old.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-
003108-22-GB

111 | NCTO00515593 Nycomed. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: PROPOSE Quality - | Population
PReOtact in Postmenopausal OStEoporosis - Quality of Life
Study (FP-004-DE).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00515593
112 |NCT00583518 Nycomed. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: STEP: Study of Population
Imaging Techniques (ImaTx and DXA) in Postmenopausal
Women With OstEoporosis Using Preotact (FP-008-ES).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00583518
113 | EUCTR2006- Nycomed Danmark ApS. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP: A 24- | Population
006065-16-AT week, international, multi centre, randomised, open label,
parallel group, phase IV clinical trial investigating changes in
bone formation markers in postmenopausal women with
primary osteoporosis treated with either PTH(1-84) or
strontium ranelate.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2006-
006065-16-AT

114 | EUCTR2005- Nycomed Danmark ApS. 2012 Okt 2. WHO ICTRP: An open | Population
000730-20-SE label, international, multi centre, parallel group, phase II1 b,
randomised trial, investigating lumbar spine Bone Mineral
Density (BMD) changes in postmenopausal women with
primary osteoporosis initially treated with 12 months of full
length parathyroid hormone (PTH 1-84) followed by 12
months of treatment with risedronate followed by either 12
months treatment with PTH (1-84) or risedronate.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2005-
000730-20-SE

115 | EUCTR2006- Nycomed Danmark ApS. 2022 Aug 8. WHO ICTRP: Ensayo | Population
006064-32-ES clinico de fase IV, internacional, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, doble enmascaramiento, de grupos paralelos, de
24 semanas, que estudia los cambios en el dolor lumbar
relacionado con una o varias fracturas vertebrales en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis, tratadas con 100 pg
diarios de PTH(1-84) frente a 70 mg semanales de
alendronate

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2006-
006064-32-ES

116 | EUCTR2006- NYCOMED PHARMA SA. 2012 Mrz 19. WHO ICTRP: Population
005570-42-ES Ensayo clinico multicéntrico, longitudinal, prospectivo, fase
IV que compara dos técnicas de imagen (ImaTx y DXA) para
evaluar el efecto anabodlico de la PTH (1-84) en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis primaria
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2006-
005570-42-ES

117 | ChiCTR1900026 | Peking Union Medical College Hospital. 2019 Okt 28. WHO | Population
859 ICTRP: A Multicenter, Randomized, Two-dose, Positive
Drug Control, Double-blind Trial for the PK and Safety and
Therapeutic Effects of thPHT(1-34)(G56W1) Once a Week in
the Treatment of Postmenopausal Osteoporosis Women.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR 19000
26859
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118

NCT00365924

Pfizer. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: A Pilot Methodology
Study To Evaluate Changes In Bone Quality Parameters
Following Therapy With Forteo.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT00365924

Population

119

ACTRN1261400
0059662

Royal Brisbane and Women’s Hospital. 2020 Jan 13. WHO
ICTRP: Teriparatide for Pelvic Fracture Healing.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12614
000059662

Population

120

JPRN-
UMIN000023344

Saku Central Hospital Advanced Care Center. 2023 Aug 25.
WHO ICTRP: The efficacy of teriparatide for the bone
strength of patients suffered proximal femoral fracture,
evaluated by computed tomographic finite element analysis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000023344

Population

121

ChiCTR2200057
843

Shanghai Sixth People's Hospital. 2023 Mrz 6. WHO ICTRP:
Phase III, multicenter, randomized, open, positive-drug
parallel control trial evaluating the efficacy and safety of
injectable recombinant human parathyroid hormone (1-34)
[56.5 ng] (SAL056) in postmenopausal women with
osteoporosis at high risk of fracture.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR 22000
57843

Population

122

NCT03720886

Shenzhen Salubris Pharmaceuticals Co. Ltd. 2020 Dez 12.
WHO ICTRP: G56W1 in Women With Postmenopausal
Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03720886

Population

123

NCTO01455181

Shire. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study to Investigate the
Safety and Tolerability of NPSP558, for the Treatment of
Adults With Hypoparathyroidism - A Clinical Extension
Study in Hungary.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT01455181

Studientyp

124

NCT03150108

Shire. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of thPTH(1-84) in
Japanese Healthy Subjects Compared With Matched
Caucasian Healthy Adult Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03150108

Population

125

NCTO00172107

Shire. 2021 Mai 24. WHO ICTRP: A Study to Assess the
Safety and Efficacy of 3 Doses of ALX1-11 (50, 75, and
100pg) in the Treatment of Postmenopausal Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00172107

Population

126

NCT00172120

Shire. 2021 Mai 24. WHO ICTRP: Open Label Extension.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00172120

Population

127

NCT00172133

Shire. 2021 Mai 24. WHO ICTRP: Open Label Extension
Study of PREOS.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00172133

Population

128

NCT00172081

Shire. 2021 Mai 24. WHO ICTRP: TOP: Recombinant
Human Parathyroid Hormone (ALX1-11) on Fracture
Incidence in Women With Postmenopausal Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00172081

Population

129

NCT01297309

Shire. 2021 Jun 7. WHO ICTRP: A Open-label Study
Investigating the Safety and Tolerability of NPSP558, a
Recombinant Human Parathyroid Hormone (thPTH [1-84]),
for the Treatment of Adults With Hypoparathyroidism - A
Clinical Extension Study (RACE).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01297309

Studientyp
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

130

NCT00172172

Shire. 2021 Jun 7. WHO ICTRP: Calcium Supplementation in
Postmenopausal Women.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00172172

Population

131

NCT02781844

Shire. 2021 Jun 7. WHO ICTRP: Study to Assess the Blood
Concentrations and Actions of Recombinant Human
Parathyroid Hormone (thPTH [1-84]) When Given Once and
Twice Daily to Participants With Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02781844

Studientyp

132

NCT01268098

Shire. 2021 Jun 14. WHO ICTRP: Study of Safety and
Efficacy of a rhPTH[1-84] of Fixed Doses of 25 and 50 mcg
in Adults With Hypoparathyroidism (RELAY).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01268098

Studiendauer

133

NCT02910466

Shire. 2021 Aug 10. WHO ICTRP: A Study of Extended Use
of Recombinant Human Parathyroid Hormone (thPTH(1-84))
in Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02910466

Studientyp

134

NCT02204579

Shire. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: A Study to Determine the
Effects of NPSP795 on the Calcium-sensing Receptor in
Subjects With Autosomal Dominant Hypocalcemia as
Measured by PTH Levels and Blood Calcium Concentrations.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02204579

Population

135

NCT03364738

Shire. 2022 Okt 10. WHO ICTRP: Safety and Efficacy Study
of thPTH(1-84) in Subjects With Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03364738

Studientyp

136

NCTO03878953

Shire. 2022 Okt 17. WHO ICTRP: A Clinical Study of
rhPTH(1-84) Treatment in Japanese Participants With
Chronic Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03878953

Studientyp

137

NCT05556629

Shire. 2022 Okt 17. WHO ICTRP: A Survey to Assess
Participants’ and Physicians’ Knowledge, Attitudes and
Behavior When Using NATPARA.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT05556629

Studientyp

138

ACTRNI1261500
0358549

Stelis Biopharma Pvt.Ltd.. 2020 Jan 13. WHO ICTRP: A
double blind single-dose study to evaluate pharmacokinetics,
safety and tolerability of Stelis Teriparatide [rh-PTH (1-34)]
with innovator product Forsteo Registered Trademark
(European Innovator) in healthy volunteers via subcutaneous
administration of a single dose of 20 mcg.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12615
000358549

Population

139

NCTO05137730

Takeda. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: A Study of Relative
Bioavailability of a New Formulation Compared With the
Approved Formulation of thPTH [1-84] and to Find Out Dose
Linearity of the New Formulation in Healthy Adults.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05137730

Population

140

JPRN-
jRCT2080224751

Takeda Pharmaceutical Company Limited. 2023 Aug 25.
WHO ICTRP: A Clinical Study of rhPTH (1-84) Treatment in
Japanese Participants With Chronic Hypoparathyroidism.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2080224751

Studientyp

141

IRCT202208090
55649N1

Tehran University of Medical Sciences. 2023 Jun 26. WHO
ICTRP: Teriparatide in Post-op Rotator Cuff Healing.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=IRCT2022080
9055649N1

Population
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Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

142

ChiCTR-TRC-
10000924

Tongji Hospital of Tongji. 2017 Apr 18. WHO ICTRP: A
randomized, controlled, multicenter phase II trial of
recombinant human parathyroid hormone (1-34) (thPTH(1-
34)) in pramary osteoporosis patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-TRC-
10000924

Population

143

EUCTR2010-
020342-98-EE

Unigene Laboratories Inc. 2012 Apr 18. WHO ICTRP: A
Double-Blind, Randomized, Repeat Dose, Parallel Group
Study of Recombinant Human Parathyroid Hormone
(rthPTH(1-31)NH2) tablets, or Placebo tablets, Compared to
Open Label Forteo in Postmenopausal Women with
Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010-
020342-98-EE

Population

144

NCTO01321723

Unigene Laboratories Inc.. 2017 Okt 19. WHO ICTRP:
Pharmacodynamics, Pharmacokinetics, Safety and
Tolerability of PTH Analog Tablets in Postmenopausal
Women.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01321723

Population

145

NCT01466829

University of Aarhus. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Treatment
With PTH After Sternotomy in Cardiac Surgery Patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01466829

Population

146

NCT00145886

University of Chicago. 2016 Jan 18. WHO ICTRP: thPTH
Therapy for Low Turnover Bone Fragility.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00145886

Population

147

CTRI1/2010/091/0

00242

USV Ltd. 2021 Nov 24. WHO ICTRP: A clinical trial with
Teriparatide: a recombinant human parathyroid hormone) and
Calcium and Vitamin D Supplementation in Post-menopausal
Women with Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2010/09
1/000242

Population

148

NCT00500409

Virchow Group. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Safety and
Efficacy of OSTEOFORM (rthPTH [1-34]) in Increasing Bone
Mineral Density in Osteoporosis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00500409

Population

149

ChiCTR-ONC-
12002874

Wuhan Union Hospital. 2017 Apr 18. WHO ICTRP: Phase I
clinical study of Recombinant Human Parathyroid Hormone
(1-34) in healthy Chinese subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-
ONC-12002874

Population

150

ChiCTR-OID-
17014203

Xiyuan Hospital China Academy of Chinese Medical
Sciences. 2018 Jan 8. WHO ICTRP: Study on open, single
center tolerance and pharmacokinetics of recombinant human
parathyroid hormone (1-84) for injection in healthy subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-OID-
17014203

Population

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:

Clinical Trials. GOV: Last Update Posted

EU Clinical Trials Register: Start Date

International Clinical Trials Registry Platform WHO: Last refreshed on
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-115 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusditzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-115 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-115 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir die Studie PaTHway

Item* ‘ Charakteristikum | Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie PaTHway ist eine randomisierte, doppelblinde,
und Hypothesen parallele, placebokontrollierte, multizentrische, Phase III-Studie

mit einer anschlieBenden Open Label Extensionsphase zur
Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von téglich s. c.
verabreichtem Palopegteriparatid bei Erwachsenen mit Hypo-
parathyreoidismus.

Primiéres Studienziel

e Bewertung des Behandlungseffekts von téglich applizierten
Palopegteriparatid auf den Serumkalziumspiegel sowie auf
die therapeutischen Dosen von aktivem Vitamin D (d. h.
Calcitriol oder Alfacalcidol) und Kalzium iiber einen
26-wochigen Behandlungszeitraum

Sekundire Studienziele

e Bewertung der Sicherheit und Vertriglichkeit von taglich
appliziertem Palopegteriparatid

e Bewertung des Behandlungseffekts von taglich appliziertem
Palopegteriparatid auf die Skalen des HPES und die
Doménenscores des SF-36

e Bewertung des Behandlungseffekts von taglich appliziertem
Palopegteriparatid auf PD-Marker, einschlieBlich des
Serumkalziums und die Dosen von aktivem Vitamin D und
Kalzium

e Bewertung des Behandlungseffekts von tdglich appliziertem
Palopegteriparatid auf das Serumphosphat, das albumin-
adjustiertes  Serumkalzium-Phosphat-Produkt und das
Serummagnesium

e Bewertung der Antikorperreaktion anhand von anti-
PTH-Antikérpern, anti-TransCon PTH-Antikorpern und
anti-Polyethylenglykol (PEG-) Antikdrpern

e Bewertung des Behandlungseffekts wéahrend der
Extensionsphase

e Bewertung des Behandlungseffekts von taglich appliziertem
Palopegteriparatid auf die Knochenmineraldichte (Bone
Mineral Density; BMD) und den trabekuldren Knochenscore
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(Trabecular Bone Score; TBS) mittels Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (Dual energy X-ray Absorptiometry; DXA)
sowie auf die Knochenumsatzmarker Serum-PINP und
Serum-CTx

e Bewertung der Wirkung der Behandlung mit Palopeg-
teriparatid auf die patientenberichtete Lebensqualitit sowie
die arztberichtete Bewertung der klinischen Ereignisse

Hypothese

Die Nullhypothese besagte, dass innerhalb der 26-wochigen
Behandlung, kein Unterschied zwischen dem Kontrollarm und
dem Palopegteriparatid-Arm beziiglich der Serumkalziumspiegel
und der therapeutischen Dosen von aktivem Vitamin D und
Kalzium besteht.

Die Priiffung der primdren und sekundiren Wirksamkeits-
endpunkte erfolgte sequenziell, wie unter Punkt 6a dargestellt.
Wenn eine Nullhypothese nicht widerlegt werden konnte, wurde
fiir den entsprechenden Endpunkt keine statistische Signifikanz
angegeben. Die Testergebnisse wurden dennoch berichtet.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhéltnis: 3:1)
Verblindung: doppelblind*

Design: zweiarmig, parallel, placebokontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch

Phase: III mit anschlieender Extensionsphase

Studienhorizont: 26-wochige doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie mit anschlieBender Open Label Extensionsphase
tiber bis zu drei Jahre

*bezieht sich auf die 26-wochige Behandlungsphase, die
anschlieBende 3-jdhrige Extensionsphase ist unverblindet
(Open Label)

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Hinweis: Im Folgenden werden lediglich diejenigen Anderungen
dargestellt, die die RCT-Phase der Studie betreffen.

Anderungen im CSP

Der CSP in der Version 1.0 stammt vom 23.09.2020. Es wurden
bis zum Ende der RCT-Phase insgesamt fiinf Hauptversionen
erstellt. Zudem wurde ein Addendum zu Version 5.0 des CSP
erstellt, in dem die Kontaktmoglichkeit zur Meldung von SUE
und UE von besonderem Interesse sowie andere besondere
Vorkommnisse, angepasst wurde, um den Datenschutz zu
gewéhrleisten.
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Anderungen zwischen Version 1.0 des CSP (23.09.2020) und

Version 2.0 des CSP (16.03.2021):

Um Riickmeldungen internationaler Zulassungsbehorden zu
beriicksichtigen, wurden folgende Anderungen am urspriing-
lichen CSP vorgenommen:

Die sekunddren Studienziele wurden angepasst, um die
Endpunkte widerzuspiegeln (Streichung von Kalzium im
Urin, Phosphat im Urin und Kreatinin-Clearance im Urin).
Die Randomisierung wurde, wie von der FDA empfohlen,
nach der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (post-
operativ vs. andere) stratifiziert.

Dem Einschlusskriterium #2 wurde eine Definition der
Hypokalzdmie hinzugefiigt.

Aktualisierung  des  Einschlusskriterium  #4  durch
Hinzufigen von "knapp unter dem Normbereich" in
Aufzéhlungspunkt 3, um zu prézisieren, dass der Serum-
spiegel des albuminkorrigiertem oder ionisierten Kalziums
im Normbereich liegen sollte.

Aktualisierung des Einschlusskriterium #13 um eine lokale
franzosische Anforderung hinsichtlich der Notwendigkeit,
einem Sozialversicherungssystem anzugehdren, von einem
solchen System zu profitieren oder assimiliert zu sein, zu
berticksichtigen.

Prazisierung von Ausschlusskriterium #2 um "Nicht-
Melanom"-Hautkrebs anstelle von "Basalzellen"-Hautkrebs
auszuschlieen.

Prazisierung des Ausschlusskriterium #11, dass eine
akzeptable Verhiitungsmethode "hoch wirksam® und nicht
nur "wirksam" sein muss.

Der Zielbereich fiir Vitamin D wihrend der Studie wurde
prézisiert, indem der folgende Text hinzugefiigt wurde: "Der
Zielbereich fiir Vitamin D wéhrend der Behandlungsphasen
dieser Studie betrdgt 30 bis 80 ng/ml".

Der Beginn des neuen Therapieschemas zu Visite 10 wurde
durch Hinzufiigung des folgenden Textes verdeutlicht: "Am
Tag von Visite 10 fiir diejenigen Probanden, die zum
Zeitpunkt von Visite 10 noch aktives Vitamin D einnehmen"
und "Am Tag nach Visite 10 fiir diejenigen Probanden, die
kein aktives Vitamin D mehr einnehmen und bei Visite 10
ein Studienmedikament > 30 pg/Tag einnehmen".
Aktualisierung der Abbruchregel, zur Klarstellung, dass eine
Schwangerschaft zu einem dauerhaften Absetzen des
Studienmedikaments fithren muss.

Klarstellung, dass der Priifarzt nicht verpflichtet ist,
verbotene Therapien mit dem klinischen Monitor zu
besprechen.

Klarstellung, dass die telefonische Befragung (2 Wochen
+ 7 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments)
nur in englischsprachigen Léndern/Standorten stattfinden
soll.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Klarstellung, dass das Vereinigte Konigreich nur EKGs
akzeptiert, die beim Screening durchgefiihrt wurden und
keine historischen Daten.

Der Abschnitt iiber die Bewertung und Berichterstattung von
UE, einschlielich der Ergebnisbewertung, sowie der
Sicherheitsiiberwachung wurden auf einen neuen Standard-
text aktualisiert, um die klinischen Studien von Ascendis zu
vereinheitlichen.

Fir die statistischen Analysen wurde der exakte Test nach
Fisher durch den CMH-Test ersetzt, der nach der Atiologie
des Hypoparathyreoidismus stratifiziert ist (postoperativ vs.
andere).

Prézisierung des primdren Endpunkts durch Hinzufiigung
des folgenden Textes: "*Tagesdosen von Kalzium und
aktivem Vitamin D werden als Summe der Dauer- und PRN-
Dosen an einem Kalendertag berechnet. Unabhéngigkeit von
therapeutischem Kalzium ist definiert als tdgliche
elementare Kalzium-Dosis <600 mg am Kalendertag und
am Tag vor der Visite in Woche 26. Unabhingigkeit von
aktivem Vitamin D ist definiert als keine aktive Vitamin D-
Einnahme im gleichen Zeitraum."

Aktualisierung der wichtigsten sekunddren Endpunkte auf
Grundlage der FDA-Empfehlung, durch Ergénzung der
Verdnderung des HPES gegeniiber Baseline und der
Verinderung des SF-36 gegeniiber Baseline.

Aktualisierung der Sicherheitsendpunkte durch Hinzufiigen
der Urinchemie des 24-Stundensammelurins (einschlielich
der Kalziumkonzentration im Urin und der Urin-Kreatinin-
Clearance) zu vorgegebenen Zeitpunkten, einschlieBlich
Woche 26.

Verdeutlichung, dass die Analyse von freiem PTH im
Rahmen der PK-Analysen erfolgt.

Anderungen zwischen Version 2.0 des CSP (16.03.2021) und

Version 3.0 des CSP (10.06.2021):

Die Version 3.0 diente der Kldrung der Studie, und zur Beriick-
sichtigung der Kommentare der National Security Agency of
Medicine and Health Products (ANSM). Sie beinhaltet folgende
Hauptinderungen:

Aktualisierung der Ein-/Ausschlusskriterien beziiglich der
Bezeichnung der TSH-Einheiten als mIU/1 anstelle von
mlU/dl

Eine vorangegangene PTH-Behandlung wurde als
gleichwertig mit den Anforderungen einer hochdosierten,
konventionellen Therapie betrachtet und der folgende Text
hinzugefiigt: "*Ausgenommen sind Personen, die innerhalb
von zwolf Wochen vor der Screening-Visite PTH-dhnliche
Arzneimittel erhalten haben. Diese miissen lediglich fiir finf
Wochen vor dem Screening einen stabilen Bedarf an
elementarem Kalzium und aktivem Vitamin D oberhalb der
Mindestschwellenwerte nachweisen".
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Anwendung wirksamer Verhiitungsmittel bei
ménnlichen Teilnehmern mit Partnerinnen im gebarfiahigen
Alter wurde durch den Zusatz "gemif Clinical Trial
Facilitating Group (CTFG-) Definition" prézisiert.
Papiertagebiicher wurden als Backup-Option hinzugefiigt.
Die EKG-Anforderungen wurden auf Nachfrage der ANSM
durch Hinzufiigung des QT-Intervalls und der Herzfrequenz
prézisiert.

Die Griinde und Absichten fiir die Meldung und die
Bestimmung von UE an der Injektionsstelle wurden mit
Verweis auf Abschnitt 12.4.3.4 fiir die Meldung von
Reaktionen an der Injektionsstelle (Injection Site Reaction;
ISR) klargestellt.

Die Definitionen von UE wurden in Ubereinstimmung mit
den Leitlinien ICH E6 GCP und ICH E2A prazisiert.

Die Griinde und Absichten fiir die Meldung von UE auf-
grund von Kalziumanomalien wurden ebenfalls klargestellt:
Diese stellen keine UE dar, sofern sie nicht symptomatisch
sind.

Die Griinde und Absichten fiir die Meldung und Be-
stimmung von UE bei Reaktionen an der Injektionsstelle
wurden klargestellt.

Die Methode zur Kontrolle der Multiplizitdt wurde durch
Hinzufligung des folgenden Textes aktualisiert: "Es wird ein
Gatekeeping-Testverfahren angewandt, um die familien-
bezogene Typ-1-Fehlerrate fiir die priméiren und wichtigsten
sekunddren Endpunkte zu kontrollieren. Die Einzelheiten
werden im SAP angegeben®.

Das PGIS-Datenerhebungsformat wurde durch Hinzufiigung
des folgenden Textes geédndert: ,,In den Visiten 6, 9 und
10/ET muss ein zusétzlicher PGIS-Papierfragebogen vom
Studienteilnehmer ausgefiillt werden."

Anderungen zwischen Version 3.0 des CSP (10.06.2021) und

Version 4.0 des CSP (03.08.2021):

Version 4.0 des CSP beinhaltet folgende Hauptianderungen:

Die verwendete SF-36-Version wurde auf Grundlage der

FDA-Empfehlung prézisiert (1-Wochen-Recall)

Fir den primidre Wirksamkeitsendpunkt wurde auf der

Grundlage der FDA-Empfehlung, fiir den albumin-

korrigierten Serumkalziumspiegel der Zusatz "gemessen

innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie
wahrend der Visite in Woche 26 hinzugefiigt. FuBnoten
wurden wie folgt ergénzt:

o *Die Bestitigung, dass ein albuminkorrigierter Serum-
kalziumspiegel "anormal" war erfordert zwei auf-
einander folgende Ergebnisse auBerhalb des Norm-
bereichs innerhalb von vier Wochen vor der Visite in
Woche 26.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o **Unabhingigkeit von aktivem Vitamin D wird als
keine tdglichen Dosen an aktivem Vitamin D und
Verwendung von PRN-Dosen an <7 Tagen wihrend
der vier Wochen) definiert.

o ***Unabhingigkeit von therapeutischen Kalzium-
Dosen wird als durchschnittliche tdgliche Erhaltungs-
dosis von elementarem Kalzium <600mg und
Verwendung von PRN-Dosen an <7 Tagen wihrend
der vier Wochen definiert.

Die sekunddren Wirksamkeitsendpunkte wurden auf der

Grundlage der FDA-Empfehlung aktualisiert und um die

"Verdnderung gegeniiber Baseline nach 26 Behandlungs-

wochen" erginzt. Dies betrifft die folgenden Endpunkte:

HPES — Symptom Gesamtscore, HPES — Impact Gesamt-

score, PCS und MCS der SF-36". Dariiber hinaus wurde

préazisiert: "Zusidtzlich werden die HPES — Impact

Doménenenscores  (korperliche, kognitive, kdorperliche

Funktionsféhigkeit, tdgliches Leben, psychologisches Wohl-

befinden, soziales Leben und Beziehungen) und die SF-36-

Subskalenscores (Rolleneinschrankungen durch korperliche

Gesundheitsprobleme, korperliche Schmerzen, allgemeine

Gesundheit, Vitalitit, soziale Funktionsfdhigkeit, Rollen-

einschrankungen durch emotionale Probleme, psychische

Gesundheit) analysiert."

Der Umgang mit fehlenden Daten wurde durch Hinzufiigung

des folgenden Textes erldutert: "Probanden, bei denen in

Woche 26 kein albuminkorrigierter Serumkalziumspiegel

gemessen wurde oder bei denen > 25 % (d. h. > 7 Tage) der

Tagebuchdaten fiir aktives Vitamin D oder Kalzium

wihrend der vier Wochen fehlen, werden als Non-

Responder betrachtet."”

Anhang 2 (Titrationsalgorithmus) wurde auf der Grundlage

der FDA-Empfehlung prézisiert.

Anhang 3 wurde aktualisiert, um die Verwendung des

wochentlichen Tagebuchs in Papierform zu beriicksichtigen.

Anderungen zwischen Version 4.0 des CSP (03.08.2021) und

Version 5.0 des CSP (20.12.2021):

Die Version 5.0 des CSP wurde aufgrund von Kommentaren und
Empfehlungen der FDA erstellt. Sie beinhaltet folgende
Hauptédnderungen:

Die primdren Wirksamkeitsendpunkte wurden mit der

Aufnahme von "Keine Erhohung des verschriebenen

Studienmedikation innerhalb von vier Wochen vor der

Studienvisite in Woche 26¥***; **** "Dosisreduzierung

aus Sicherheitsgriinden erlaubt" aktualisiert.

Beziiglich der sekunddren Wirksamkeitsendpunkte wurden

folgende Anderungen vorgenommen:

o Anstelle des HPES — Symptom Gesamtscores wird die
physische Doméne des HPES —Symptom Score
analysiert
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o

e Die weiteren sekundire Wirksamkeitsendpunkte wurden
aktualisiert. Folgende Aspekte wurden hinzugefiigt:

o

e Der Titrationsalgorithmus wurde aktualisiert, indem bis
Woche 52 sowie nach Woche 52 der Studie das
Serumkalzium innerhalb von 7-31 Tagen nach jeder
Anderung der Studienmedikation in FuBnote 5 von
Anhang 2 gestrichen wurde.

Die Auswertungen der kognitiven Domine des
HPES — Symptom und des HPES — Impact Doménen-
scores der Alltagsaktivitdten wurden hinzugefiigt.
Anstelle des HPES — Impact Gesamtscores wird der
Doménenscore der physischen Funktionsfiahigkeit des
HPES — Symptom analysiert.

Anstelle des SF-36-Scores der physischen Komponente
werden die Subskalenscores fiir die korperliche
Funktionsféhigkeit analysiert.

Es erfolgte die Streichung des SF-36-Scores fiir die
mentale Komponente, und der zusitzlichen Analyse der
HPES Doménenscores (korperliche Domine, kognitive
Domiéne, korperliche Funktionsfdhigkeit, tégliches
Leben, psychologisches Wohlbefinden, soziales Leben
und Beziehungen) sowie der SF-36-Subskalenscores
(korperliche  Funktionsféhigkeit, Rolleneinschrin-
kungen durch korperliche Gesundheitsprobleme,
korperliche  Schmerzen, allgemeine Gesundheit,
Vitalitdt, soziale Funktionsfihigkeit, Rolleneinschrian-
kungen durch emotionale Probleme und psychische
Gesundheit).

HPES: HPES —Impact Doménenscores (Psycho-
logisches Wohlbefinden, Sozialleben und Be-
ziehungen), HPES — Symptom Gesamtscore,
HPES — Impact Gesamtscore, SF-36-Subskalenscores
(Rolleneinschrankungen durch korperliche Gesund-
heitsprobleme, korperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheit, Vitalitit, soziale Funktionsfahigkeit,
Rolleneinschrankungen durch emotionale Probleme,
psychische Gesundheit) und zusammenfassende Scores
der SF-36-Komponenten (PCS, MCS).

Die statistische Analyse wurde aktualisiert, indem das
Gatekeeping-Testverfahren durch ein sequenzielles
Testverfahren ersetzt und das ANCOVA-Modell um
den Zusatz "mit ungleicher Varianz" ergénzt wurde.
Auflerdem wurde festgelegt, dass die wichtigsten
sekundiren patientenberichteten ~Wirksamkeitsend-
punkte kontinuierlich und als Verdnderung gegeniiber
der Baseline, unter Verwendung des beschriebenen
ANCOVA-Modells mit multipler Imputation fiir
fehlende Bewertungen nach Baseline, analysiert
werden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Der Algorithmus wurde durch Hinzufiigen von "Probanden
mit Symptomen einer Hyperkalzédmie kénnen die Dosis des
Studienmedikaments fiir einen Tag aussetzen und/oder einen
ungeplante Laborvisite (Unsceduled Laboratory Visit; ULV)
zur Messung des Serumkalziums durchfithren. Eine ULV
muss innerhalb von sieben Tagen nach einer PRN-Dosis
oder einer gehaltenen Dosis durchgefiihrt werden" und durch
die Streichung von ,,Eine ULV muss innerhalb von sieben
Tagen nach einer PRN-Dosis durchgefiihrt werden®, und
Zu jeder Zeit wahrend der Studie konnen Probanden mit
Symptomen einer Hyperkalzimie Dosen des Studien-
medikaments fiir einen Tag aussetzen und/oder eine ULV
zur Messung des Serumkalziums durchfithren. Eine ULV
muss innerhalb von sieben Tagen nach einer ausgesetzten
Dosis durchgefiihrt werden, aktualisiert. Es wurde hinzu-
gefligt, dass wenn aufgrund von Symptomen >2 PRN-
Dosen der konventionellen Therapie eingenommen werden
oder > 2 Dosen der konventionellen Therapie und/oder der
Studienmedikation innerhalb dieser sieben Tage ausgesetzt
werden, eine ULV innerhalb von zwei Tagen nach der
dritten PRN- oder ausgesetzten Dosis erforderlich ist.

Anderungen im SAP

Der SAP in der Version 1.0 stammt vom 21.07.2021 und wurde
bis zum Ende der RCT-Phase ein Mal geéndert.

Anderungen zwischen Version 1.0 des SAP (21.07.2021) und

Version 2.0 des SAP (20.12.2021):

Anpassung der Endpunkte gemiB der Anderungen in CSP

Version 5.0. Entsprechend erfolgte ebenfalls eine An-

passung des Abschnitts 11.10.3.1 zur Beschreibung der

Anpassung der Multiplizitat.

Beziiglich der wichtigen sekundéren Endpunkte wurden

Imputationsregeln fiir fehlende Daten ergénzt.

Entsprechend der Anpassung in CSP Version 5.0 wurde das

Analysemodell fiir die kontinuierlichen Endpunkte von

einem ANCOVA Modell zu einem ANCOVA Modell mit

ungleicher Varianz

Fir den primdaren Endpunkt der Studie wurde die

Bestimmung des OR zwischen den Behandlungsarmen unter

Beriicksichtigung der Atiologie des Hypoparathyreoidismus

einschlieBlich des 95 %-KI ergénzt.

Die Sensitivitdtsanalysen 2 und 5 fiir den priméren Endpunkt

wurden angepasst.

o Anpassung der Sensitivititsanalyse 2 von ,,Patienten,
die zwei Kriterien erfiillen und fiir das verbleibende
Kriterium fehlende Daten haben, werden als Responder
betrachtet™ zu folgender Definition:

- Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem
Serumkalziumspiegel innerhalb des Normbereichs
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Anderungen an den geplanten Analysen

(8,3 - 10,6 mg/dl) innerhalb von vier Wochen vor
und in Woche 26

- Anteil der Patienten die kein aktives Vitamin D
mehr einnehmen mussten (keine stindige Ein-
nahme von aktiven Vitamin D-Analoga innerhalb
von vier Wochen vor Woche 26 und eine Einnahme
von PRN-Dosen an <7 Tagen innerhalb von vier
Wochen vor Woche 26)

- Anteil der Patienten ohne eine dauerhafte Ein-
nahme von Kalzium innerhalb von vier Wochen vor
Woche 26) und Patienten, die eine Einnahme von
PRN-Dosen an <7 Tagen innerhalb von vier
Wochen vor Woche 26) bedurften

- Anteil der Patienten ohne Dosiserhohung der
verschriebenen Studienmedikation innerhalb von
vier Wochen vor der Visite in Woche 26 (Eine
Dosisreduktion aus  Sicherheitsgriinden  war
erlaubt).

o Anpassung der Sensitivitdtsanalyse 5 von ,,Patienten,
die an einem beliebigen Tag innerhalb von vier Wochen
vor der Visite in Woche 26 keine hohere Dosis der
Studienmedikation als zu Beginn der Studie benétigten®
zu folgender Definition:

- Anteil der Patienten mit albuminkorrigiertem
Serumkalziumspiegel innerhalb des Normbereichs
(8,3 - 10,6 mg/dl) innerhalb von vier Wochen vor
und in Woche 26

- Anteil der Patienten die kein aktives Vitamin D
mehr einnehmen mussten (keine stindige Ein-
nahme von aktiven Vitamin D-Analoga innerhalb
von vier Wochen vor Woche 26 und keine Ein-
nahme von PRN-Dosen innerhalb von vier Wochen
vor Woche 26)

- Anteil der Patienten ohne eine dauerhafte Ein-
nahme von Kalzium (keine Dosen > 600 mg) und
ohne Einnahme von PRN-Dosen innerhalb von vier
Wochen vor Woche 26

- Anteil der Patienten ohne Dosiserhdhung der
verschriebenen Studienmedikation innerhalb von
vier Wochen vor der Visite in Woche 26 (Eine
Dosisreduktion aus  Sicherheitsgriinden war
erlaubt).

Die kategorialen, sekundiren Wirksamkeitsvariablen
wurden nicht mit dem CMH-Test analysiert, der die
Atiologie des Hypoparathyreoidismus kontrolliert, da diese
Methode nicht auf die tatsdchlich erhobenen Daten
anwendbar ist.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ein Forest Plot mit OR der Ansprechrate und 95 %-KI fiir
den primaren Endpunkt wurde weder fiir die ITT-Population
noch fiir die Subgruppen erstellt, da es in der Placebogruppe
nur einen Responder gibt, wodurch das Konfidenzintervall
sehr gro3 wire und die OR fiir einige Subgruppen nicht
schétzbar wiren.
Eine post hoc Sensitivitdtsanalyse 6 (keine PRN-Dosen;
Wertung von Studienteilnehmern mit fehlenden Daten
beziiglich aktivem Vitamin D oder Kalzium als Non-
Responder) wurde auf der Grundlage des am
18. Februar 2022 eingegangenen FDA-Kommentars zum
Umgang mit fehlenden Daten zum primiren Endpunkt
durchgefiihrt. In dieser Analyse wurden Probanden mit
fehlenden aktiven Vitamin D- oder Kalzium-Daten in den
vier Wochen vor der Visite in Woche 26 als Non-Responder
betrachtet.
Die folgenden post hoc Zusammenfassungen und -Analysen
wurden auf der Grundlage von Kommentaren und Anfragen
der FDA (08. Juni 2022) beziiglich des primiren Endpunkts
und der Komponenten der Responder-Kriterien sowie der
Sicherheitsbewertungen der Serumkalziumerhdhung erstellt.
o Eine explorative Analyse (posthoc Sensitivitits-
analyse 7), die den Kalziumbereich fiir Responder auf
eine untere Grenze von 7,5 mg/dl ausweitet, wurde
durchgefiihrt, um einen Vergleich mit aktuellen
klinischen Leitlinien zu ermdglichen, die einen

Kalziumwert leicht unterhalb des Normwerts anstreben,

und um einen Vergleich mit Kalziumkriterien zu

ermdglichen, die in Studien mit kurzwirksamen PTH
verwendet werden.
o Deskriptive Zusammenfassungen:

- anormaler Serumkalziumspiegel (albuminkorri-
giert) aus dem Zentrallabor und Studienmedi-
kamentendosis filir Studienteilnehmer unabhingig
von einer konventionellen Therapie (Normbereich
8,3 bis 10,6 mg/dl)

- anormaler Serumkalziumspiegel (albuminkorri-
giert) aus dem Zentrallabor und der Studien-
medikation bei Studienteilnehmer, die von einer
konventionellen = Therapie  unabhéngig sind
(Bereich: 7,5 bis 10,6 mg/dl)

- Inzidenz und Héufigkeit von Serumkalzium nach
Studienzeitraum
(Normbereich: 8,3 bis 10,6 mg/dl)

- Inzidenzen und Raten von Serumkalzium nach
Studienzeitraum (Bereich 7,5 bis 10,6 mg/dl)

Alle PK-Analysen wurden an der PK-Population unter
Ausschluss der Probanden an den Standorten 70002, 70029,
70030 und 70055 wiederholt, da der Verdacht bestand, dass
die Proben an diesen Standorten nicht korrekt entnommen
wurden.
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der Probanden / Patienten

Item? Charakteristikum Studieninformation
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:

Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie
alle der folgenden Kriterien erfiillten:

1.
2.

Minner und Frauen, Alter > 18 Jahre

Patienten, die seit mindestens 26 Wochen einen post-

operativen chronischen, auto-immunen, genetischen oder

idiopathischen = Hypoparathyreoidismus  hatten.  Die

Diagnose des Hypoparathyreoidismus wurde auf Grundlage

einer Hypokalzdmie in der Anamnese bei unangemessen

niedrigen PTH-Serumspiegeln gestellt. (Hypokalziamie war
definiert als ein Wert unterhalb des Referenzbereichs fiir

Normwerte im durchfilhrenden Labor. Unangemessen

niedrige Serum-PTH-Spiegel wurden definiert als Werte im

oder unter dem Median des Referenzbereichs fiir Normwerte

des durchfiihrenden Labors bei gleichzeitig niedrigem

Serumkalziumspiegel. Wenn keine spezifischen Labor-

ergebnisse zum Zeitpunkt der urspriinglichen Diagnose

vorlagen, reichte eine historische Diagnose, die diese beiden

Kriterien bestitigte, fiir die Aufnahme in die Studie aus).

Erfordernis einer konventionellen Therapie (z. B. Calcitriol,

Alfacalcidol, Kalzium-Préiparate) in einer nachfolgend

spezifizierten Mindestdosis oder dariiber:

o Fir andere Linder als Japan: Erfordernis einer
Dosierung von Calcitriol > 0,5 ng/Tag oder Alfa-
calcidol >1,0 pg/Tag und (elementarem) Kalzium
> 800 mg/Tag (z. B. Kalziumzitrat, Kalziumkarbonat
usw.) fur mindestens zwolf Wochen vor dem
Screening*. Zudem musste die Calcitriol-, Alfacalcidol-
oder Kalzium-Dosis fiir mindestens fiinf Wochen vor
dem Screening stabil** sein.

o  Fiir Japan: Erfordernis einer Dosierung von Calcitriol
> 1,0 pg/Tag oder Alfacalcidol > 2,0 ug/Tag fiir min-
destens zwolf Wochen vor dem Screening®. Zudem
musste die Calcitriol- oder Alfacalcidol-Dosis fiir
mindestens fiinf Wochen vor dem Screening stabil**
sein. Aufgrund der lokalen Praktiken und Erndhrungs-
gewohnheiten war eine Mindestdosis an Kalzium-
Préparaten nicht gefordert.

*Ausgenommen waren Patienten, die innerhalb von zwolf
Wochen vor der dem Screeningvisite PTH-&hnliche Arznei-
mittel erhielten. Diese mussten, die lediglich fiir fiinf
Wochen vor dem Screening einen stabilen Bedarf an
elementarem Kalzium und aktivem Vitamin D oberhalb der
Mindestschwellenwerte nachweisen.

**Dies schloss gelegentliche (< 2/Woche) PRN-Dosen von
Kalzium und/oder aktivem Vitamin D bei symptomatischer
Hypokalzédmie nicht aus.
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10.

11.

12.

13.

Optimierung der Supplemente vor der Randomisierung, um
die nachfolgenden, angestrebten Serumspiegel zu erreichen:
o 25(0OH)-Vitamin D-Spiegel von 20 — 80 ng/ml
(49 - 200 nmol/1)
und
o Magnesiumspiegel im Normbereich oder etwas unter-
halb des Normbereichs, d. h. > 1,3 mg/dl (0,53 mmol/l)
und
o Serumspiegel von albuminkorrigiertem Kalzium oder
ionisiertem Kalzium im Normbereich oder etwas
unterhalb des Normbereichs, d. h.:
- Serumspiegel von albuminkorrigiertem Kalzium
7,8 - 10,6 mg/dl (oder 1,95 - 2,64 mmol/l)
- Serumspiegel von ionisiertem Kalzium
4,40 - 5,29 mg/dl (oder 1,10 - 1,32 mmol/l)
Der Patient wies eine Kalziumkonzentration von
>125mg/24h im 24-Stundensammelurin auf (bei einer
Probenahme, die innerhalb von 52 Wochen vor dem
Screening oder wihrend des Screeningzeitraums erfolgte).
Hinweis: Obwohl Proben fiir den 24-Stundensammelurin
vor dem Screening unter einer Thiazidtherapie genommen
werden konnten, war eine Thiazidtherapie wéhrend der
Studie verboten. Fiir die Probe des 24-Stundensammelurins,
die vor Visite 1 geplant war, durften Patienten fiir mindes-
tens vier Wochen vor der Probenahme keine Thiazide
erhalten.
Korpermasseindex (Body Mass Index; BMI) von
17 - 40 kg/m? beim Screening
Bei einem Alter <25 Jahre, radiologischer Nachweis eines
Epiphysenschlusses anhand einer Rontgenaufnahme des
nicht dominanten Handgelenks und der Hand.
Thyroidstimulierendes ~ Hormon  (Thyroid-Stimulating
Hormone; TSH) innerhalb normaler Laborwerte innerhalb
der letzten sechs Wochen vor Visite 1; im Fall einer
Suppressionstherapie wegen Schilddriisenkrebs in der
Vorgeschichte musste der TSH-Spiegel > 0,2 mIU/1 sein.
Falls eine Schilddriisenhormonersatztherapie durchgefiihrt
wurde, musste die Dosis fiir mindestens fiinf Wochen vor
dem Screening stabil gewesen sein
Geschitzte  Glomeruldre  Filtrationsrate  (estimated
Glomerular Filtration Rate; eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?
wihrend des Screenings
Fahigkeit zur tiglichen s. c.-Selbstinjektion der Studien-
medikation mit einem vorgefiillten Injektionspen (oder
Verfiigbarkeit eines Bevollméchtigten zur Durchfiihrung der
Injektionen).
Studienteilnehmer mussten befdhigt und willens sein, eine
schriftliche und unterzeichnete Einwilligungserkldrung
gemil GCP vorzulegen.
Nur fiir Frankreich: Studienteilnehmer waren verpflichtet,
einem Sozialversicherungssystem anzugehdren, oder
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Begiinstigte eines Sozialversicherungssystem zu sein oder
assimiliert.

Ausschlusskriterien:

Patienten wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen,
wenn sie eines der folgenden Kriterien erfiillten:

1.

Beeintrachtigtes Ansprechen auf PTH (Pseudohypopara-
thyreoidismus), charakterisiert als PTH-Resistenz, mit
erhohten PTH-Spiegeln bei einer Hypokalzémie.

Jede Erkrankung, die den Kalziumstoffwechsel oder die
Kalzium-Phosphat-Homoostase oder den PTH-Spiegel
beeintrachtigt haben konnte, auBer Hypoparathyreoidismus,
wie z.B. aktive Hyperthyreose, Paget-Krankheit des
Knochens, schwere Hypomagnesidmie, Typ-1-Diabetes
mellitus oder schlecht eingestellter Typ-2-Diabetes mellitus
(Hémoglobin Alc (HbAlc) >9 %, dokumentierte HbAlc-
Werte, die innerhalb von zwdlf Wochen vor dem Screening
ermittelt wurden, waren akzeptabel), schwere und chro-
nische Leber- oder Nierenerkrankung, Cushing-Syndrom,
multiples Myelom, aktive Pankreatitis, Untererndhrung,
Rachitis, kiirzliche lingere Immobilitdt, aktive bdsartige
Erkrankungen (auBer gut differenziertem Schilddriisenkrebs
mit niedrigem Risiko oder Hautkrebs ohne Melanom),
aktiver ~ Hyperparathyreoi-dismus,  Nebenschilddriisen-
karzinom innerhalb von fiinf Jahren vor dem Screening;
Akromegalie oder multiple endokrine Neoplasien von Typ 1
und Typ 2.

Hohes Risiko fiir Schilddriisenkrebs innerhalb von
zwei Jahren, das eine Suppression von TSH < 0,2 mIU/I
erforderte.

Verwendung von Schleifendiuretika, Phosphatbindern
(ausgenommen Kalzium-Préparate), Digoxin, Lithium,
Methotrexat, Biotin > 30 pg/Tag oder systemischen
Kortikosteroiden (ausgenommen als Ersatztherapie).
Einnahme von Thiaziddiuretika innerhalb von vier Wochen
vor der Sammlung des 24-Stundensammelurin, die innerhalb
einer Woche vor Visite 1geplant war.

Verwendung von PTH-&hnlichen Arzneimitteln (weder
kommerziell erhéltliche noch durch die Teilnahme an einer
Studie), einschlieBlich PTH[1-84], PTH[1-34] oder anderer
N-terminaler Fragmente oder Analoga von PTH oder
PTH-verwandter Proteine, innerhalb von vier Wochen vor
dem Screening.

Einnahme anderer Arzneimittel, die bekanntermallen den
Kalzium- und Knochenstoffwechsel beeinflussen, wie z. B.
Calcitonin, Fluoridtabletten (> 0,5 mg/Tag), Strontium oder
Cinacalcethydrochlorid, innerhalb von zwolf Wochen vor
dem Screening.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Verwendung von Osteoporosetherapien, die bekannter-
maflen den Kalzium- und Knochenstoffwechsel beein-
flussen, d.h. Bisphosphonate (oral oder intravends),
Denosumab, Raloxifen oder Romosozumab innerhalb von
zwei Jahren vor dem Screening.

Nicht-hypokalzdmisches Anfallsleiden mit einem voran-
gegangenen Krampfanfall innerhalb von 26 Wochen vor
dem Screening.

Hinweis: Vorangegangene Krampfanfille, die im Zu-
sammenhang mit einer Hypokalzédmie auftraten, waren kein
Ausschlusskriterium.

Erhohtes Risiko fiir Osteosarkome, z. B. bei Patienten mit
Paget-Krankheit der Knochen oder ungeklarten Erh6hungen
der alkalischen Phosphatase, bei Erbkrankheiten, die fiir
Osteosarkome pradisponieren oder bei Patienten mit einer
vorangegangenen, umfangreichen externen Strahlentherapie
oder Implantat-Bestrahlung des Skeletts.

Schwangere oder Stillende

Hinweis: Sexuell aktive Frauen im gebarfdhigen Alter
mussten wihrend der Studie und zwei Wochen nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments eine akzeptable hoch-
wirksame Empfangnisverhiitung anwenden (siche Anhang 1
in Anhang 16.1.1 des CSP). Wihrend der gesamten Studie
wurden Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Sexuell aktive
Frauen im gebérféahigen Alter, die nicht bereit waren, eine
akzeptable hochwirksame Verhiitungsmethode anzuwen-
den, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Minner, die eine Partnerin mit Kinderwunsch hatten oder
die im gebérfahigen Alter war und nicht bereit war, wéhrend
der Studie angemessene Verhiitungsmethoden anzuwenden.
Hinweis: Méannliche Probanden mussten ein Kondom ver-
wenden oder deren Partnerinnen im gebarfahigen Alter
mussten vom Beginn des Screenings bis zur letzten Studien-
visite eine wirksame Form der Empfangnisverhiitung
anwenden.

Diagnostizierte  Drogen- oder  Alkoholabhingigkeit
innerhalb von drei Jahren vor dem Screening.
Krankheitsprozesse, die die gastrointestinale Absorption
beeintrachtigen, einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf
Kurzdarmsyndrom, erhebliche Diinndarmresektion, Magen-
bypass, tropische Sprue, aktive Zoliakie, aktive Colitis
ulcerosa, aktiver Morbus Crohn, Gastroparese und
Autoimmunregulator (AIRE-) Genmutationen mit Mal-
absorption.

Chronische oder schwere Herzerkrankung innerhalb von
26 Wochen vor dem Screening, einschlieBlich, aber nicht
beschrankt auf kongestive Herzinsuffizienz, Myokard-
infarkt, schwere oder unkontrollierte Arrhythmien,
Bradykardie (Ruheherzfrequenz <48 bpm sofern nicht
chronisch und asymptomatisch), symptomatische Hypotonie
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

oder systolischer Blutdruck < 80 mmHg oder diastolischer
Blutdruck <40 mmHg oder schlecht kontrollierte Hyper-
tonie (systolischer Blutdruck > 165 mmHg oder diasto-
lischer Blutdruck > 95 mmHg). Wenn kein Bluthochdruck
in der Vorgeschichte vorlag, konnte ein isolierter Blutdruck
>165/95 im Rahmen einer WeiBkittel-Hypertonie/Angst
nicht als Ausschlusskriterium gelten, und eine Messung
konnte vor der Randomisierung wiederholt werden.
Zerebrovaskuldres Ereignis innerhalb von fiinf Jahren vor
dem Screening.

Akute Kolik aufgrund von Nierensteinleiden oder akute
Gicht innerhalb von 26 Wochen vor dem Screening.
Probanden mit asymptomatischen Nierensteinen waren
zugelassen.

Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie, bei der
das Priifmedikament oder -gerét innerhalb von acht Wochen
(oder innerhalb der 5,5-fachen Halbwertszeit des Priif-
medikaments; je nachdem, was zuerst eintrat) vor dem
Screening erhalten wurde.

Jede Krankheit oder jeder Zustand, der nach Ansicht des
Priifarztes eine Behandlung erforderlich machen konnte oder
es unwahrscheinlich machte, dass der Studienteilnehmer die
Studie vollstindig abschlieBen konnte, oder jeder Zustand,
der ein unangemessenes Risiko durch das Priifpraparat oder
die Verfahren darstellte, einschlieBBlich behandelter bos-
artiger Erkrankungen, fiir die ein Wiederauftreten innerhalb
der ungefahren 3,5-jdhrigen Dauer der Studie wahrschein-
lich war.

Bekannte Allergie oder Sensitivitit gegen PTH oder einen
der Hilfsstoffe (Metacresol, Mannitol, Bernsteinsdure,
NaOH/(HCI)).

Wahrscheinliche Non-Compliance in Bezug auf die Studien-
durchfiihrung

Jeder andere Grund, der nach Ansicht des Priifarztes den
Studienteilnehmer daran gehindert hitte, die Studien-
teilnahme vollstindig zu beenden oder den Zeitplan der
Studie einzuhalten.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfithrung

Studienorganisation:

Sponsor: Ascendis Pharma Bone Diseases A/S

Orte der Studiendurchfiihrung:

Multizentrische Studie, durchgefiihrt an 21 Standorten in sieben
Landern (Danemark, Deutschland, Italien, Kanada, Norwegen,
Ungarn, Vereinigten Staaten)
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5 Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Palopegteriparatid:

Das Verabreichungssystem fiir Palopegteriparatid bestand aus
einer Mehrwegpatrone, die in einen modifizierten Ypsomed
UnoPen Fix Pen-Injektor mit 31 G x 5 mm Pen-Nadeln integriert
war. Die Patrone enthielt eine zusammengesetzte Losung von
Palopegteriparatid mit einem Fiillvolumen, das fiir 14 Dosen
ausreichte. Die Injektionspens waren in drei Ausfiihrungen
erhéltlich:

e 06,9und 12 pg/Tag
e 15,18 und 21 pg/Tag
e 24, 27und 30 ug/Tag

Placebo:

Placebo wurde auf die gleiche Weise wie Palopegteriparatid
bereitgestellt. Die verwendete Losung enthielt die Hilfsstoffe von
Palopegteriparatid. Die Injektionspens waren in den gleichen
Ausfiihrungen erhiltlich wie die Injektionspens, die mit
Palopegteriparatid gefiillt waren.

Allgemeine Hinweise:

e s.c. Injektionen von Palopegteriparatid bzw. Placebo
wurden in den rechten Bauch, den linken Bauch, den rechten
vorderen Oberschenkel und den linken vorderen Ober-
schenkel verabreicht. Die Injektionsstellen sollten hierbei
gewechselt werden.

e Jede Verabreichung des Studienmedikaments erfolgte in
einem Volumen von <100 pl. Alle Dosen iiber 30 pg/Tag
wurden in Form von zwei Einzeldosen verabreicht, die
nacheinander an verschiedenen Injektionsstellen mit zwei
Pens derselben Ausfiithrung injiziert wurden, mit Ausnahme
der Dosis von 45 pg/Tag, die als Kombination aus der
Ausfilhrung mit mittlerer und hoher Dosis verabreicht
wurde.

e Die Injektion erfolgte (nach Schulung durch das Studien-
personal) durch den Studienteilnehmer.

Screening-Phase — Dosisanpassung der Kkonventionellen
Therapie:

In der Screening-Phase erfolgte eine Dosisanpassung der
konventionellen Therapie des Hypoparathyreoidismus (Calci-
triol, Alfacalcidol, Kalzium, Magnesium und aktives Vitamin D),
um folgende Laborwerte zu erreichen:

e 25(0OH)-Vitamin D: 20 - 80 ng/ml (49 - 200 nmol/l)
e Magnesium im Normbereich bis etwas unterhalb des
Normbereichs, d. h. > 1,3 mg/dl (0,53 mmol/l)
e Serumspiegel von albuminkorrigiertem Kalzium oder
ionisiertem Kalzium im Normbereich bis etwas unterhalb
des Normbereichs, d. h.:
o  Albuminkorrigierter Serumkalziumspiegel:
7,8 - 10,6 mg/dl (oder 1,95 - 2,64 mmol/l)
o  Serumspiegel von ionisiertem Kalzium:
4,40 - 5,29 mg/dl (oder 1,10 - 1,32 mmol/l)
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Therapeutische Dosen von Calcitriol, Alfacalcidol, Kalzium,
Magnesium und Vitamin D wurden erst nach Erhalt der ersten
Screening Laborergebnisse angepasst. Follow-Up Labor-
untersuchungen der oben genannten Parameter, mit Ausnahme
des 25(OH)-Vitamin D Spiegels, wurden wahrend der
Screening-Phase etwa drei Tage nach jeder Dosisanpassung
erhoben. 25(OH)-Vitamin D Spiegel konnten > 7 Tagen nach
jeder Dosisanpassung iiberpriift werden. Wenn nétig wurden
wiahrend der Screening-Phase weitere Dosisanpassungen,
inklusive der Erhebung von Follow-Up Laboruntersuchungen
nach drei Tagen, durchgefiihrt.

Verblindete 26-wochige Behandlungsphase:

Alle Studienteilnehmer erhielten zu Beginn Palopegteriparatid
oder Placebo in einer Dosis von 18 pg/Tag sowie eine
konventionelle Therapie. Die Dosis der konventionellen
Therapie mit aktivem Vitamin D wurde um 33 - 50 % reduziert.
Anschlieend erfolgte eine individuelle und schrittweise
Dosisanpassung der Studienmedikation (um 3 pg/Tag) auf eine
optimale Dosis (von 6 -60 pg/Tag). Zudem erfolgte eine
Anpassung der aktiven Vitamin D- und/oder Kalzium-Dosis wie
folgt anhand des Serumkalziumspiegels:

e Niedriger Serumkalziumspiegel: > 7 Tage seit Beginn der
Studienmedikation oder seit der Anderung der Dosis des
Studienmedikaments?

Nein (< 7 Tage)

o  Erhohung der routinemifigen Kalzium-Dosis und/oder
der aktiven Vitamin D-Dosis. (Erhhung in Richtung
der fritheren Dosen und nach Ermessen des Priifarztes.)

o Keine Verdnderung der Dosis der Studienmedikation

Ja (=7 Tage)

o Erhohung der Dosis der Studienmedikation um
3 ng/Tag

e Normaler Serumkalziumspiegel: > 7 Tage seit Beginn der
Studienmedikation oder seit der Anderung der Dosis des
Studienmedikaments?

Nein (<7 Tage)

o Keine Verdnderung der Dosis der Studienmedikation

Ja (=7 Tage)

o Bei Einnahme von aktivem Vitamin D: Verringerung
der Dosis oder Absetzen des aktivem Vitamin D. Bei
einer Verringerung war die Dosis um ca. 33 - 50 % der
Ausgangsdosis zu Baseline und/oder > 0,25 ng/Tag fiir
Calcitriol und >0,5 pg/Tag fir Alfacalcidol zu
reduzieren. Zudem erfolgte eine Erhdhung der Dosis des
Studienmedikaments um 3 pg/Tag.

o Keine Einnahme von aktivem Vitamin D jedoch von
Kalzium
- Kalzium-Dosis > 1500 mg/Tag: Verringerung der

Kalzium-Dosis um > 1500 mg/Tag und Erhéhung
der Dosis des Studienmedikaments um 3 pg/Tag
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Item* Charakteristikum Studieninformation
- Kalzium-Dosis < 1500 mg/Tag: Absetzen des
Kalzium-Priparats und Erhdhung der Dosis der
Studienmedikation um 3 pg/Tag

o Keine Einnahme von aktivem Vitamin D und Kalzium:

Keine Verdnderung der Dosis der Studienmedikation
e Hoher Serumkalziumspiegel: Bei einem Serumspiegel von
albuminkorrigiertem Kalzium > 12,0 mg/dl (3,00 mmol/l)
oder von ionisiertem Kalzium > 1,50 mmol/l wurde die

Verabreichung der Studiemedikation fiir etwa zwei bis drei

Tage ausgesetzt. AnschlieBend wurde die Verabreichung der

Studienmedikation fortgesetzt. Dabei wurden die folgenden

Anpassungen vorgenommen:

o Bei Einnahme von aktivem Vitamin D: Verringerung
der Dosis oder Absetzen des aktivem Vitamin D. Bei
einer Verringerung war die Dosis um ca. 33 - 50 % der
Ausgangsdosis zu Baseline und/oder > 0,25 pg/Tag fiir
Calcitriol und >0,5 ug/Tag fir Alfacalcidol zu
reduzieren.

o Keine Einnahme von aktivem Vitamin D jedoch von
Kalzium:

- Kalzium-Dosis > 1500 mg/Tag: Verringerung der
Kalzium-Dosis um > 1500 mg/Tag

- Kalzium-Dosis < 1500 mg/Tag: Absetzen des
Kalzium-Préparats

o Keine Einnahme von aktivem Vitamin D und Kalzium:
Verringerung der Dosis der Studienmedikation um
3 ng/Tag

Open Label Extensionsphase:
Alle Studienteilnehmer, die in die Extensionsphase iibergingen,
erhalten Palopegteriparatid.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primédre und | Hinweis: Im Folgenden werden lediglich die Endpunkte der

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

RCT-Phase dargestellt.

Primérer Endpunkt:

e Anteil an Patienten, der folgende Kriterien erfiillt:

o Albuminkorrigierter Serumkalziumspiegel innerhalb
des Normbereichs (8,3 -10,6 mg/dl bzw.
2,07 - 2,64 mmol/l), gemessen innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in Woche 26 sowie wihrend der
Visite in Woche 26 *
und

o Keine Einnahme von aktivem Vitamin D innerhalb von
vier Wochen vor der Visite in Woche 26 (d. h., keine
taglichen Dosen an aktivem VitaminD und Ver-
wendung von PRN-Dosen an <7 Tagen wéhrend der
vier Wochen)
und
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Keine Einnahme von therapeutischen Kalzium-Dosen
innerhalb von vier Wochen vor der Visite in Woche 26
(d. h. durchschnittliche tégliche Erhaltungsdosis von
elementarem Kalzium < 600 mg und Verwendung von
PRN-Dosen an <7 Tagen wihrend der vier Wochen)
und

o Keine Dosiserhohung der verschriebenen Studien-

medikation innerhalb von vier Wochen vor der Visite in
Woche 26**

*Die Bestdtigung, dass ein albuminkorrigierter Serumkalzium-
spiegel "anormal" war erforderte zwei aufeinander folgende
Ergebnisse auflerhalb des Normbereichs innerhalb von vier
Wochen vor der Visite in Woche 26. Ausgenommen hiervon war
die Visite in Woche 26.

** Eine Dosisreduktion aus Sicherheitsgriinden war erlaubt.
Zentrale sekundirer Endpunkte:

e Verdnderung folgender Parameter gegeniiber Baseline nach
26-wochiger Behandlung:

HPES — Symptom — Physische Symptome

HPES — Symptom — Kognitive Symptome

HPES — Impact — Physische Funktion

HPES — Impact — Alltagsaktivititen

o SF-36 — Dominenscore korperliche Funktionsfahigkeit

O O O O

Weitere sekundiire Endpunkte:

Die folgenden Endpunkte wurden zu definierten Zeitpunkten der
RCT-Phase untersucht:

e  Kalzium- und aktive Vitamin D-Dosis

e Tégliche "Pillenlast" durch die Verwendung von aktivem
Vitamin D und Kalzium (wie Tabletten, Pulver, fliissige
Losungen, fliissige Suspensionen oder transdermale
Pflaster)

e  Serumphosphat

e  Albuminkorrigiertes Serumkalzium-Phosphat-Produkt, ein-
schlieSlich des Anteils der Studienteilnehmer mit albumin-
korrigiertem Serumkalzium-Phosphat-Produkt < 55 mg?/dI?,
<52 mg?/dI?, und < 44 mg?/dI?

e  Albuminkorrigiertes Serumkalzium

e  BMD und TBS mittels DXA

e  Marker des Knochenumsatz (Serum-PINP und Serum-CTx)

e Serummagnesium

e EQ-5D-5L
e  Clinical Global Impression-Scale
e HPES:

o HPES - Impact (Doméne des psychologischen Wohl-
befindens und Doméne des Sozialleben und der
Beziehungen)

o Gesamtscore des HPES-—Symptom und des
HPES — Impact
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Item* Charakteristikum Studieninformation
e SF-36:

o SF-36 — Dominenscores (allgemeine  Gesundheits-
wahrnehmung, korperliche Schmerzen, Vitalitit,
psychisches Wohlbefinden, emotionale Rollenfunktion,
soziale Funktionsfahigkeit, Gesundheitsverdnderung im
Laufe des letzten Jahres)

o Zusammenfassende Scores der SF-36-Komponenten
(PCS, MCS)

Sicherheit und Vertriglichkeit

Die folgenden Endpunkte wurden zu definierten Zeitpunkten der
RCT-Phase untersucht:

e Haufigkeiten von UE, UE von besonderem Interesse und

SUE

e Serumchemie und Hédmatologie

e 24-Stunden-Urinchemie (einschlieBlich der Kalzium-
konzentration im Urin und der Urin-Kreatinin-Clearance)

e Klinische Ereignisse von Hypo- oder Hyperkalzimie

(Besuche von Notfallaufnahmen und Krankenhaus-

aufenthalte)

e  Vertriglichkeit an der Injektionsstelle (basierend auf UE)
e Beurteilung von Antikdrper-Reaktionen anhand von anti-

PTH-, anti-TransCon PTHd- und anti-PEG-Antikorpern

e Vitalparameter

Explorative Endpunkte:

Die Erhebung der folgenden explorativen Endpunkte erfolgte zu

vordefinierten Zeitpunkten:

e Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit des Injektionspens

o Effekte auf patientenberichtete Symptome, Auswirkungen
und Beschéftigungsverhiltnis anhand folgender Frage-
bogen:

o WLQ

o PGIS - Symptom

o PGIS — Impact

6b Anderungen der Siehe Item 3b
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen | Die StichprobengroBe wurde auf der Grundlage von Uber-
bestimmt? legungen zur statistischen Aussagekraft und zur angemessenen
Sicherheitsexposition festgelegt.
Unter der Annahme, dass die Ansprechrate fiir den priméren
Endpunkt nach 26 Wochen 70 % fiir Palopegteriparatid und
15% fiir Placebo betrdgt, hitten 68 Probanden, die im
Verhéltnis 3:1 auf die Studienarme Palopegteriparatid und
Placebo randomisiert wurden, eine statistische Aussagekraft von
etwa 99 % bei alpha=0,05 und 95% bei alpha=0,01
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(zweiseitig), um einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Palopegteriparatid und Placebo nachzuweisen.

Die Annahme einer Ansprechrate von 70 % fiir Palopeg-
teriparatid wurde als konservativ angesehen, da, basierend auf
6-Monats-Daten der Phase II-Studie TCP-201, etwa 86 % der
Probanden mit Wirksamkeitsdaten, die Palopegteriparatid
einnehmen, den priméren Endpunkt erreichen wiirden (N = 56).

Unter Beriicksichtigung einer Abbrecherquote von etwa 10 %
wurde eine Gesamtstichprobengréfie von 76 Studienteilnehmern
angestrebt.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Interimsanalyse:

Die Daten der verblindeten Studienphase wurden entsprechend
des Studienprotokolls, nach Beendigung des verblindeten
Behandlungszeitraums und nach der Datenbanksperre sowie der
Entblindung durchgefiihrt.

Eine Interimsanalyse der verblindeten Studienphase vor der
Datenbanksperre des verblindeten Behandlungszeitraums wurde
nicht geplant oder durchgefiihrt.

Therapie- oder Studienabbruch:

Aus folgenden Griinden konnte die Behandlung mit der Studien-
medikation oder die Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet
werden:

e Studienteilnehmer konnten die Studie jederzeit auf eigenen
Wunsch abbrechen.

e Die Teilnahme an der Studie konnte nach Ermessen des
Priifarzt aus Grinden der Sicherheit, des Verhaltens des
Studienteilnehmers oder der Einhaltung der Studienvor-
gaben durch den Studienteilnehmer vorzeitig beendet
werden.

e Der Priifarzt konnte die Behandlung jederzeit abbrechen,
wenn dies seinem Ermessen nach im besten Interesse des
Studienteilnehmers lag.

Sofern die Einverstindniserklirung nicht zuriickgezogen
wurde*, mussten Studienteilnehmer, die das Studienmedikament
wiahrend der doppelblinden Studienphase dauerhaft absetzten,
folgende Verpflichtungen erfiillen:

e Studienteilnehmer mussten an allen nachfolgenden Visiten
innerhalb der doppelblinden Studienphase teilnehmen

e Studienteilnehmer mussten eine vorzeitige Abschlussvisite
anstelle von Visite 10 absolvieren

e Studienteilnehmer konnten nicht in die Extensionsphase
iibergehen

Es sollten alle Anstrengungen unternommen werden, damit die

Studienteilnehmer die doppelblinde Studienphase fortsetzten
konnten, auch wenn das Studienmedikament abgesetzt wurde.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

*Wenn Patienten nicht bereit waren, an allen nachfolgenden
Studienbesuchen innerhalb der doppelblinden Studienphase
teilzunehmen, wurde dies als Riicknahme der Einwilligung
betrachtet und als vorzeitige Studienabbruchvisite bewertet.

Das Studienmedikament musste unter den folgenden Umsténden
abgesetzt werden:

e Nachweis einer schweren Uberempfindlichkeit gegen
Palopegteriparatid

e Bestitigte neutralisierende Anti-PTH-Antikorper, die mit
einem verminderten pharmakodynamischen Ansprechen
korrelierten

e Verdacht auf ein Osteosarkom (z. B. anhaltende ortliche
Schmerzen oder Auftreten einer neuen, tastbaren Weichteil-
masse, die auf ein Osteosarkom hindeuten konnte, in
Verbindung mit einer Erhdhung der knochenspezifischen
alkalischen Phosphatase)

e Schwangerschaft

Studienteilnehmer, die das Studienmedikament wéihrend der
Extensionsphase dauerhaft absetzen, werden aus der Studie
ausgeschlossen und dies sofort als vorzeitiger Studienabbruch
bewertet.

Dosisinderungen/Behandlungsunterbrechung/-abbruch

Der Priifarzt konnte in folgenden Situationen iiber eine
Dosisianderungen und/oder Unterbrechung/Absetzung der
Studienmedikation entscheiden:

e Anhaltende Hypokalzidmie mit albuminkorrigiertem Serum-
kalziumspiegel < 8,3 mg/dl fiir > 7 Tage trotz folgenden
MaBnahmen:

o Erhohung (und Einhaltung) der Dosis der Studien-
medikation, der Kalzium-Praparate und des aktiven
Vitamin D

o Maximale, nach Protokoll zuldssige, Dosis der Studien-
medikation

e Anhaltende schwere Hypokalzimie mit albumin-
korrigiertem Serumkalziumspiegel < 7,0 mg/dl fiir > 7 Tage
trotz:

o  Erhohung (und Einhaltung) des Studienmedikation, der
Kalzium-Priparate und des aktiven Vitamin D

o Medizinische Intervention (z. B. intravendse Kalzium-
infusionen, Notfallbehandlung, Krankenhausaufenthalt)
nach Bedarf und Ermessen des Priifarztes

e Anhaltende Hyperkalzdmie mit albuminkorrigiertem
Serumkalziumspiegel 10,6 mg/dl fiir >7 Tage trotz aller
folgenden Maflnahmen:

o Absetzen von aktivem Vitamin D- und Kalzium-
Préparaten

o Dosis des Studienmedikaments von 6 pg/Tag
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Item* Charakteristikum Studieninformation
e Anhaltende schwere Hyperkalzimie mit albumin-
korrigiertem  Serumkalziumspiegel ~>12,0 mg/dl  fiir
> 7 Tage trotz:
o Absetzen der aktiven Vitamin-D- und Kalzium-
Préparate
o Verringerung/Absetzen der Studienmedikation
o  Oraler Flissigkeitszufuhr
o Medikamentdse Behandlung (z. B. intravendse Fliissig-
keit, Notfallbehandlung, Krankenhausaufenthalt) nach
Ermessen des Priifarztes
e Anhaltende vasodilatatorische Symptome, die nicht durch
eine Anpassung der Studienmedikation behoben werden
konnen.
e Jedes andere SUE im Zusammenhang mit dem Priifpréparat
oder ein schwerwiegendes UE, das es rechtfertigte, die
Behandlung mit dem Studienmedikament nach dem
Ermessen des Priifarztes und/oder des klinischen Monitors
zu pausieren oder abzubrechen.
e Fiir Studienteilnehmer, die nicht auf Palopegteriparatid
ansprechen (maximale Dosis von Palopegteriparatid von
60 pg/Tag iiber mindestens 39 Wochen ohne dass eine
Reduktion der stidndigen oder bedarfsabhéngigen Dosis der
konventionellen Therapie mdglich ist, d. h. Auftreten von
Symptomen und/oder eines niedrigen Serumkalziumspiegel,
wenn die konventionelle Therapie unter den Ausgangswert
reduziert wurde) kann in der Open Label Extensionsphase
ein Absetzen von Palopegteriparatid nach einer Absprache
zwischen dem Priifarzt und dem klinischen Monitor
erwogen werden.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung Die Randomisierung erfolgte computergesteuert iiber ein IWRS.
der zufilligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. e Randomisierung im Verhéltnis 3:1
Blockrandomisierung, e Es erfolgte eine Stratifizierung nach Atiologie des
Stratifizierung) Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs. andere)
9 Randomisierung, Die 3:1 Randomisierung erfolgte mittels IWRS.
Geheimhaltung der Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten,
Behandlungsfolge Priifarzte, Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der
(allocation concealment) Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsarmen
Durchfiihrung der Palopegteriparatid oder Placebo verblindet. Fiir die Open Label
Zuteilung (z. B. Phase wurde die Verblindung aufgehoben.
nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war
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Item* Charakteristikum Studieninformation
10 Randomisierung, Randomisierung mittels IWRS geméall computergeneriertem
Durchfiihrung Randomisierungsschema
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / 26-wochige verblindete Studienphase
Patienten und / oder b) a) verblindet
diejenigen, die die .
’ lindet
Intervention / Behandlung b) verb .1nde
durchfiihrten, und / oder ¢) | © Verblindet
diejenigen, die die In Notfillen konnte die Verblindung der Priifdrzte beziiglich der
Zielgroflen beurteilten, Randomisierung der Studienteilnehmer in einen der beiden
verblindet oder nicht Behandlungsarme aufgehoben werden, sofern diese Information
verblindet, wie wurde die fir die klinische Behandlung oder das Wohlergehen des
Verblindung Studienteilnehmers dringend erforderlich war. Wenn méglich
vorgenommen? sollte der Priifarzt den medizinischen Monitor oder den Leiter des
klinischen Programms vorab iiber die Aufhebung der Ver-
blindung informieren. Das Datum sowie der Grund fiir die
Entblindung des Priifarztes wurden dokumentiert.
Extensionsphase
a) unverblindet
b) unverblindet
¢) unverblindet
11b Falls relevant, Sowohl das Priifpraparat Palopegteriparatid als auch Placebo
Beschreibung der wurden als Losungen in identischen Pens zum Einmalgebrauch
Ahnlichkeit von von der Apotheke des Studienzentrums bereitgestellt.
Interventionen Zur Abdeckung der verschiedenen Dosisbereiche wurden die
vorgefiillten Pens in drei unterschiedlichen Ausfithrungen zur
s. c. Selbstinjektion an die Patienten ausgegeben.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Allgemeine Methoden

Bewertung der priméiren
und sekundéren
Zielkriterien

e Die Wirksamkeitsanalysen werden auf Basis der
ITT-Population analysiert und die Sicherheitsanalysen auf
Basis der Safety Analysis Population. Die PK-Analysen
werden auf Basis der PK-Population ausgewertet.

e Zu dem Zeitpunkt, als der letzte randomisierte Studien-
teilnechmer die letzte Visite (Visite 10) der verblindeten
Studienphase erreicht hatte, wurde die Analyse des ver-
blindeten Behandlungszeitraums ausgelost. Hierbei wurde
das Datum der letzten Visite (Visite 10) als Datum des
Datenschnitts verwendet. Nachfolgende Analysen konnten
bei Bedarf durchgefiihrt werden. Diese werden als Analysen
der Extensionsphase betrachtet. Eine finale Analyse wird
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

durchgefiihrt, wenn alle Studienteilnehmer die Studie
beendet haben.

e  Wenn nicht anders definiert, wurden Zusammenfassungen
deskriptiv nach Behandlungsgruppe dargestellt. Zusammen-
fassungen kontinuierlicher Variablen beinhalten die Anzahl
der Studienteilnehmer mit nicht fehlenden Werten (n), den
Mittelwert, die SD, den SE des Mittelwerts, den Median,
sowie das Minimum und das Maximum. Der Mittelwert fiir
jede Visite wurde fiir die Studienteilnehmer des jeweiligen
Analyseset, fiir die Daten fiir die entsprechende Visite
vorlagen, berechnet.

e Die Zusammenfassung kategorischer Variablen beinhaltet
die Haufigkeit und den Prozentsatz der Studienteilnehmer in
der bestimmten Kategorie. Sofern nicht anders angegeben,
wurde bei der Berechnung der Anteile die fehlende
Kategorie beriicksichtigt. Im Allgemeinen basiert der
Nenner fiir die Berechnung des Prozentsatzes auf der
Gesamtzahl der Studienteilnehmer im Analyseset (d. h. die
Anzahl fehlender Beobachtung wird in den Nenner
einbezogen und als eigene Kategorie dargestellt).

e  Alle statistischen Tests wurden zweiseitig und gemif eines
statistischen Signifikanzniveau von 0,05 getestet. p-Werte
wurden gerundet und mit drei Dezimalstellen dargestellt.
p-Werte kleiner 0,001, wurden als <0,001 dargestellt.
Sofern nicht anders angegeben wurden zweiseitige
95 %-Konfidenzintervalle verwendet.

Primérer Endpunkt

e Die Analyse erfolgte anhand der ITT-Population

e Die Analyse erfolgte mittels CMH-Test unter Beriick-
sichtigung des Stratifikationsfaktors Atiologie des Hypo-
parathyreoidismus (postoperativ vs. andere). Es erfolgte die
Testung der folgenden Hypothese:

(alpha = 0,05): Ho. ORpost= ORother= 1

wobei ORpost und ORoimer die OR (d. h. die Wahrscheinlich-
keit des Erreichens des primidren Endpunkts in der
Palopegteriparatid-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe) innerhalb der postoperativen bzw. anderen Gruppen
waren. Der p-Wert des CMH-Tests wurde angegeben. Das
OR zwischen der Behandlungsgruppe sowie das 95 %-KI
wurden bestimmt.

e Die Anzahl, sowie der Anteil (inkl. zweiseitige 95 %-KI) der
Studienteilnehmer, die die Kriterien des primaren Endpunkts
erfillten, wurden nach Behandlungsgruppe unterteilt
angegeben.

e Studienteilnehmer ohne albuminkorrigierten Serumkalzium-
spiegel in Woche 26 wurden als Non-Responder gewertet.
Studienteilnehmer mit >25 % (d.h. >7 Tage) fehlenden
Erndhrungsdaten von aktivem Vitamin D oder Kalzium
wiahrend der vier Wochen wurden als Non-Responder
gewertet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Die Bewertung des sekundédren Endpunkts erfolgte nach
demselben Ansatz wie fiir den primdren Endpunkt
beschrieben.

Zentrale sekundire Endpunkte

Die Verdnderung von Baseline in Woche 26 der folgenden
spezifizierten HPES und SF-36 Scores wurden als sekundére
Endpunkte mit alpha-Schutz herangezogen:

e HPES - Symptom — Physische Symptome

e HPES — Symptom — Kognitive Symptome

e HPES — Impact — Physische Funktion

e HPES - Impact — Alltagsaktivitdten

e SF-36 — Dominenscore korperliche Funktionsfahigkeit

Es wurden ANCOVA Modelle mit uneinheitlicher Varianz zur
Analyse der oben genannten sekundidren Endpunkte nach
mdglichen multiplen Imputationen, wie in Abschnitt 10.2.1 des
SAP beschrieben, verwendet. Die Verdnderung der relevanten
Variablen gegeniiber dem Baselinewert in Woche 26 wurde als
Ansprechkriterium in das Modell aufgenommen. Die folgende
Nullhypothese wurde fiir jeden sekunddren Endpunkt getestet:
H() — nPTH _ 7.EPBO — O

wobei ™ und nPBC die Verinderungen zu Baseline fiir die

Palopegteriparatid- und Placebogruppe in den sekundéren
Endpunkten waren.

Die Behandlungszuweisung und die Atiologie des Hypopara-
thyreoidismus wurden als feste Effekte und der Baselinewert der
Variable von Interesse als Kovariate einbezogen. Ein zwei-
seitiges 95 %-KI wurde zur Ermittlung des ALSM zwischen den
beiden Behandlungsgruppen berechnet. Die Ergebnisse der
100 angepassten ANCOVA Modelle wurden fiir jeden der
100 imputierten Datensétze kombiniert, um ein Gesamtergebnis
fiir den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen mit
einem entsprechenden KI und einem p-Wert zu berechnen. Das
ANCOVA Model wurde auch bei Studienteilnehmern wiederholt
angewandt, die sowohl Baseline- als auch Post-Baseline-Daten
hatten (d. h. beobachtete Fille), ohne dass eine multiple
Imputation erfolgte. Es wurde eine Multiplizititsanpassung
vorgenommen, um die familienspezifische Typ-1-Fehlerrate fiir
alle sekundéren Endpunkte zu kontrollieren.

Weitere sekundire Endpunkte

Fiir die doppelblinden Studienphase wurden alle kontinuierlichen
Endpunkte mit einem ANCOVA Model mit uneinheitlicher
Varianz analysiert, wie im Abschnitt ,,Zentrale sekundire
Endpunkte” beschrieben. Als Kalzium- und aktive Vitamin D
Dosen wurde die Summe der Dauerdosis und der PRN-Dosis
eines Kalendertags als tigliche Dosis betrachtet. Fiir Endpunkte
des Markers fir den Knochenumsatz, wurde die prozentuale
Anderung von Baseline an jeder post Baseline Visite je nach
Behandlungsgruppe gezeigt, und es wurde ein ANCOVA Model
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

mit uneinheitlicher Varianz zum Vergleich der prozentualen
Verdnderungen zur Baseline zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen verwendet.

Studienpopulationen

Randomized Population
Alle Studienteilnehmer, die in einen Behandlungsarm der Studie
randomisiert wurden.

ITT-Population
Alle Studienteilnehmer der Randomized Population, die

mindestens eine Dosis des verblindeten Studienmedikaments
erhalten haben. Die Studienteilnehmer wurden gemédB der
randomisierten Studienbehandlung analysiert.

Safety Analysis Population

Alle Studienteilnehmer der Randomized Population, die
mindestens eine Dosis des verblindeten Studienmedikaments
erhalten haben. Die Studienteilnehmer wurden gemdf der
randomisierten Studienbehandlung analysiert. Wenn Studien-
teilnehmer sowohl Palopegteriparatid als auch Placebo wéhrend
der doppelblinden Studienphase erhalten haben, wurden sie
gemdll der Behandlung analysiert, welche die meiste Zeit
verabreicht wurde (d. h. >50 % der Tagesdosen wahrend der
RCT-Phase).

PK-Population
Alle Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis von

Palopegteriparatid erhalten haben und bei denen die
Plasmakonzentrationsdaten ausreichend und interpretierbar
waren (d. h. mindestens eine nicht fehlende Konzentration).
[Hinweis: Fiir die Analysen wurden insgesamt elf Studien-
teilnehmer aus vier Studienzentren ausgeschlossen. Fiir die
Studienzentren lagen Hinweise vor, dass die entsprechenden
Proben nicht ausreichend schnell gekiihlt und/oder angeséduert
wurden, um eine weitere Freisetzung des PTH aus Palopeg-
teriparatid zu verhindern.]

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen
Die folgenden Subgruppenmerkmale waren a priori definiert:

e  Alterskategorie (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre)

e Vorangegangene Behandlung mit PTH (ja vs. nein)

e  Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

e Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs.
andere [autoimmun, idiopathisch oder genetisch])

e Dauer des Hypoparathyreoidismus (<5 Jahre vs. >5 und
< 10 Jahre vs. > 10 und < 20 Jahre vs. > 20 Jahre)

e Region (Nordamerika vs. andere)

e  Menopausaler Status bei Frauen (pramenopausal vs.
postmenopausal)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a)n=_84
Studienteilnehmer fiir jede e Palopegteriparatid: n = 63
dur(':h Randomisierung e Placebo: n =21
gebildete b) o= 82
Behandlungsgruppe, die )n=
a) randomisiert wurden, * ;’iilop;gterlngiltld: n=6l
b) tatsdchlich die geplante * acedbo-n =
Behandlung/Intervention ©)
erhalten haben, ITT-Population: n = 82
c) in der Analyse des e Palopegteriparatid: n = 61
priméren Zielkriteriums e Placebo: n=21
beriicksichtigt wurden Safety Analysis Population: n = 82
e Palopegteriparatid: n =61
e Placebo: n=21
13b Fiir jede Gruppe: Palopegteriparatid (n = 3)
Beschreibung von e UE(m=1)
verlorenen und ) e Riicknahme der Einverstdndniserklérung (n = 1)
ausgeschlossenen Patienten | | anderer Grund (n = 1)
nach Randomisierung mit B
Angabe von Griinden Placebo (n =2
e UE(Mm=1)
e Riicknahme der Einverstindniserklarung (n = 1)
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Nihere Angaben liber den | o  Screening des ersten Patienten:
Zeitraum der 15. Februar 2021
Studienaufnahme der e Interims-Datenschnitt:
Probanden / Patienten und 12. Januar 2022 (Der Datenschnitt erfolgte zum Ende der
der Nachbeobachtung verblindeten Studienphase)
e Datum des Interim-Studienberichts:
15. Juli 2022
e  Voraussichtliches Studienende: Januar 2025 (letzte Visite
des letzten Patienten innerhalb der Open Label Extensions-
phase)
14b Informationen, warum die Die doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase der der
Studie endete oder beendet | Studie TCP-304 wurde protokollkonform (Erreichen von
wurde Visite 10 durch den letzten Probanden) abgeschlossen. Die
Open Label Extensionsphase der Studie, die fiir bis zu
156 Wochen (3 Jahre) geplant ist, ist noch nicht beendet.
a: nach CONSORT 2010.
Quelle: [10-12, 107, 108]

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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Screening (n=106)

Ausgeschlossene Patienten (n=22)

Randomisiert (n= 84)

!

Palopegteriparatid (n=63)
+ Patienten, die die zugeordnete
Intervention erhielten (n=61)
* Patienten, die die zugeordnete
Intervention nicht erhielten (n=2
o Ricknahme der Einverstindnis-
erklarung (n=1)
o  Wiederauftreten von
Schilddriisenkrebs (n=1)

Placebo (n=21)

* Patienten, die die zugeordnete
Intervention erhielten (n=21)

* Patienten, die die zugeordnete
Intervention nicht erhielten (n=0)

v

v

Vi i

Patienten mit Abbruch (n=1)
Griinde fiir den Abbruch:

Patienten_ die die verblindete
Studienphase beendeten

Patienten mit Abbruch (n=2
Griinde fiir den Abbruch:

* Riicknahme der
Einverstindniserkldrung
(n=1)

« UE(n=1)

+ Tod, dernicht in (n=60)
Zusammenhang mit der
Studienmedikation stand

(n=1)

Patienten, die die verblindete
Studienphase beendeten
(n=19)

Patienten, die in die Open Label
Phase der Studie @ibertraten
(n=79)

Abbildung 4-32: Flow-Chart gemafl CONSORT fiir die Studie PaTHway
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Anhang 4-F: Bewertungsbigen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-116 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

die Studie PaTHway

Studie: PaTHway (NCT04701203)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienunterlagen

CSR [12] A
CSP [10] B
SAP [11] C
Registereintrige

ClinicalTrials.gov: NCT04701203 [14]

EU Clinical Trials Register: 2020-003380-26 [13] E
WHO ICTRP: NCT04701203 [17]

Studienpublikationen

Khan et al. 2022 [109] G

Bei der vorliegenden Studie PaTHway handelt es sich um eine Phase III-Studie mit einer initialen randomisierten,
doppelblinden Studienphase (26 Wochen) und einer anschlieBenden Open Label Extensionsphase (bis zu
156 Wochen). Im Folgenden erfolgt eine detaillierte Beschreibung des Verzerrungspotential ausschlieBlich fiir die

randomisierte, doppelblinde Phase der Studie.
A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
A,B,C,D,EF,G

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase (bis zu 156 Wochen). Die Studie untersuchte Sicherheit und Wirksamkeit von téglich
s. ¢. verabreichtem Palopegteriparatid bei Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus iiber einen
Zeitraum von 26 Wochen. Die Randomisierung erfolgte im Zuteilungsverhidltnis 3:1 auf die
Behandlungsarme Palopegteriparatid und Placebo.
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fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B,C

Die Randomisierung erfolgte computergesteuert tiber ein IWRS. Es erfolgte eine Stratifizierung nach
der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (postoperativ vs. andere).

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

L] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Randomisierung mittels IWRS geméall computergesteuertem Randomisierungsschema.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet. Fiir die Open Label Phase wurde die
Verblindung aufgehoben.
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Das behandelnde Personal war hinsichtlich der Studienmedikation wahrend der gesamten RCT-Phase
verblindet.

Das Verabreichungssystem fiir Palopegteriparatid bestand aus einer Mehrwegpatrone, die in einen
modifizierten Ypsomed UnoPen Fix Pen-Injektor mit 31 G x 5 mm Pen-Nadeln integriert war. Die
Patrone enthielt eine zusammengesetzte Losung von Palopegteriparatid mit einem Fiillvolumen, das
fiir 14 Dosen ausreichte. Die Injektionspens waren in drei Ausfithrungen erhéltlich. Placebo wurde auf
die gleiche Weise wie Palopegteriparatid bereitgestellt. Die verwendete Losung enthielt die Hilfsstoffe
von Palopegteriparatid. Die Injektionspens waren in den gleichen Ausfiihrungen erhéltlich wie die
Injektionspens, die mit Palopegteriparatid gefiillt waren. In Notfillen konnte die Verblindung der
Priiférzte beziiglich der Randomisierung der Studienteilnehmer in einen der beiden Behandlungsarme
aufgehoben werden, sofern diese Information fiir die klinische Behandlung oder das Wohlergehen des
Studienteilnehmers dringend erforderlich war. Wenn moglich sollte der Priifarzt den klinischen
Monitor oder den Leiter des klinischen Programms vorab iiber die Authebung der Verblindung
informieren. Das Datum sowie der Grund fiir die Entblindung des Priifarztes wurden dokumentiert.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E F, G

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,EF,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Die Studienteilnehmer wurden computergesteuert iiber ein IWRS, im Zuteilungs-
verhiltnis 3:1 auf die Behandlungsarme Palopegteriparatid und Placebo randomisiert. Sowohl die
Studienteilnehmer als auch die Priifdrzte, das Studienpersonal und die Sponsoren waren hinsichtlich
der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo
verblindet. Es wird von einer ergebnisunabhidngigen Berichterstattung aller relevanter Endpunkte
ausgegangen. Es finden sich zudem keine Aspekte, die das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
beeinflussen. Insgesamt ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig einzustufen.

Palopegteriparatid (Yorvipath®) Seite 380 von 399



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 22.12.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Ansprechen auf die Behandlung

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase I1I-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priiférzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E, F,G,H
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,,Ansprechen auf die Behandlung* insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: HPES - Symptom
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase I1I-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priiférzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,HPES — Symptom* insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: PGIS - Symptom

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priiférzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

|Z| ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,PGIS — Symptom* insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: EQ-5D VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priiférzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehorigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adiquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,,EQ-5D VAS“ insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: WLQ

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
L, WLQ“ insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Kalzium- und Vitamin D-Dosen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A, B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,,Kalzium- und Vitamin D-Dosen“ insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Kalziumkonzentration im 24-Stundensammelurin

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A, B,C
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3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,.Kalziumkonzentration im 24 Stundensammelurin‘ insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: HPES - Impact

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A, B,C
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,EF,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,,HPES — Impact insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: SF-36

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A, B,C
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3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F,G

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adiquat
umgesetzt.

Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
,.SF-36 insgesamt als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Bei der Studie PaTHway handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase III-Studie im Parallelgruppendesign mit einer anschlieBenden Open Label
Extensionsphase. Wihrend der doppelblinden Phase der Studie waren Patienten, Priifarzte,
Studienpersonal und Sponsoren hinsichtlich der Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer zu den
Behandlungsarmen Palopegteriparatid oder Placebo verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E,F

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D,E F

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C,D,E,F,G

Sowohl die Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal, der Priifarzt und der Sponsor waren
hinsichtlich der Zuteilung der Studienmedikation verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adiquat
umgesetzt. Die Auswertung erfolgte anhand der Safety-Population, die alle Studienteilnehmer
einschlie3t, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Patienten dieser
Population wurden in dem Studienarm ausgewertet, dessen Behandlung sie tatséchlich erhalten haben.
Es lagen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen vor. Entsprechend ist das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
Hunerwiinschte Ereignisse® insgesamt als niedrig einzustufen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhdingt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdtzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden.
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o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
 Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdfie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fllen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschitzbar ist (eigenstidndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.
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[] nein: Keines der unter ,,ja genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unKlar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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