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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet palopegteriparatid til behandling af voksne patienter med
kronisk hypoparatyroidisme.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser,
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Ascendis
Pharma A/S.

Kronisk hypoparatyroidisme

Hypoparathyreoidisme (HypoPT) er en sjeelden endokrin sygdom, hvor kroppen
producerer for lidt parathyreoideahormon (PTH). HypoPT medfgrer lavt calcium i blodet
(hypokalcaemi) sammen med lave eller utilstraekkelige PTH-niveauer. HypoPT kan veere
forbigaende eller kronisk, og det er den kroniske sygdom, der er relevant for denne
vurdering. Arsagerne til sygdommen er typisk kirurgiske (78 %), men kan ogsa vaere
genetiske (7 %) eller have anden oprindelse (15 %).

Symptomer pa HypoPT skyldes primaert hypokalczemi og spaender fra traethed, mild
prikken, snurren, breendende eller sovende fornemmelse i huden (paraestesier) og
muskelkramper til sjaeldne, men alvorlige symptomer som stivkrampe, laryngospasme og
kognitive/psykiske gener som koncentrationsbesvaer og depression.

Der er ca. 430-445 patienter i Danmark, som ville vaere kandidater til behandlingen, samt
10-14 nye patienter om aret.

Palopegteriparatid

Palopegteriparatid er et parathyroideahormon (PTH) til substitutionsbehandling, som er
indiceret til behandling af voksne med kronisk hypoparatyroidisme. Palopegteriparatid
bestar af et syntetisk PTH(1-34) konjugeret til en proprietaer TransCon carrier. PTH(1-34)
og dens metabolit, PTH(1-33) aktiverer ogsa PTH1R.

Palopegteriparatid administreres subkutant med en startdosis pa 18 ug en gang dagligt.
Det er muligt at dosisjustere i 3-pg-intervaller hver 7. dag, og dosis kan derfor variere
mellem 6 og 60 pug per dag.

Nuvaerende behandling i Danmark

Ifglge de danske retningslinjer bestar standardbehandling af en kombination af
calciumpraeparater og aktivt D-vitamin, og behandlingsmalet er et normaliseret
serum-calciumniveau og et tilstraekkeligt aktivt D-vitamin. Behandlingsmalet er at
niveauet af calcium i blodet er lidt under normalniveau, og at patienterne ikke oplever
symptomer.

Effekt og sikkerhed
Det primaere effektmal i PaTHway-studiet var et multikomponenteffektmal, defineret
som andelen af patienter, der ved uge 26 opnaede alle fglgende kriterier:
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e Serum-calciumniveauer inden for normalomradet (8,3 til 10,6 mg/dL)
e Uafhaengighed af aktivt D-vitamin

e Uafhaengighed af calciumtilskud,

* Ingen dosisggning af studiemedicinen.

Sekundaere effektmal inkluderer data for Hypoparathyroidism Patient Experience Scale
(HPES). Det er to patientrapporterede outcomes-instrumenter (HPES-symptom og -
Impact), udviklet specifikt til at male symptombyrden hos patienter med kronisk
hypoparathyroidisme.

Derudover er patienternes nyrefunktion sammenlignet i en post-hoc analyse af eGFR og
ved ”24-timers urin-calciumudskillelse”, som var et sikkerheds-endemal i studiet.

Medicinradet vurderer ikke, at det primaere effektmal er patientrelevant. Statistisk
signifikant forskel pa HPES-domaenerne til fordel for palopegteriparatid. Medicinradet
vurderer, at resultaterne vedr. HPES-scoren er usikre pga. underbehandling i
placeboarmen, og fordi det tidligt i studiet bliver tydeligt for patienterne, hvilken arm de
behandles i, og bleendingen derfor brydes. Patienternes eGFR forbedres frem mod uge
26 og det ggr calciumudskillelsen i dggnurinen ogsa. Medicinradet vurderer, at
resultaterne vedr. nyrefunktion er behaeftet med betydelig usikkerhed, og at det ikke er
muligt at male en afkalkning af nyrerne inden for 26 uger.

Medicinradet vurderer, at de praesenterede resultater samlet set ikke giver anledning til
sikkerhedsbekymringer vedrgrende behandling med palopegteriparatid. Der var flere
patienter i placeboarmen (42, 9 % vs 9,8 %), der oplevede hypokalcaemi, hvilket er
forventeligt, da patienternes D-vitamin indtag reduceres i studiet.

Patienterne i interventionsarmen oplevede et fald i knoglemineraltaethed, hvilket er
forventeligt ved behandling med et langsomt frigivende PTH. Patienter i
osteoporosebehandling og i behandling med andre laegemidler, der pavirker calcium- og
knoglemetabolismen, var ekskluderet fra studiet, og det er derfor ikke undersggt om der
er en gget risiko for disse patienter, og der er en advarsel i EPAR’en ang. behandling af
denne patientgruppe.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility analyse baseret pa en partitioned survival
model til at estimere omkostningseffektiviteten forbundet med brug af
palopegteriparatid til behandling af hypoparathyroidisme, sammenlignet med konventio-
nel terapi bestaende af oralt calcium og aktivt vitamin D-tilskud (SoC).

Dokumentationen for palopegteriparatids effekt er ikke robust, hvilket er en usikkerhed,
som iszer pavirker den sundhedsgkonomiske analyses estimering af QALY-gevinst for pa-
lopegteriparatid. Medicinradet vurderer det dog relevant at praesentere en sundheds-
gkonomisk analyse, idet en raekke af de vaesentlige usikkerheder omkring bl.a. effekt kan
afspejles via deterministiske fglsomhedsanalyser. Preemissen for analysen er, at Medicin-
radet har en forventning om, at der kan vaere effekt af palopegteriparatid, men at stgr-
relsesordenen er meget usikker og derfor skal resultaterne tolkes med forsigtighed.
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| analysen baseres palopegteriparatids kliniske effekt og sikkerhedsprofil pa PaTHway-
studiet. Det samme ggr sig geeldende for stadieafhaengige nyttevaerdier. Fald i nytte-
veerdi pga. komplikationer og bivirkninger baseres pa ekstern litteratur. Omkostninger
baseres pa DRG-takster for 2025 i kombination med aktiviteter og frekvenser baseret pa
ansggers egne observationsdata og Medicinradets vurdering af dansk klinisk praksis.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Nyttevaerdien
for velregulerede patienter er nedjusteret til 0,892, svarende til niveauet for den danske
baggrundsbefolkning i den relevante aldersgruppe fra PaTHway. Andel patienter, der
responderer pa palopegteriparatid er nedjusteret til 78,9 %, svarende til andelen af
patienter der i PaTHway responderede pa palopegteriparatid. Ansggers antagelse om en
overdgdelighed pga. hypo- og hyperthyroidisme relativt til baggrundsbefolkningen er
ekskluderet. Derudover er der foretaget en raekke aendringer i omkostningsopggrelsen,
sdledes at data fra ansggers egne observationsdata passer til forventningerne til dansk
klinisk praksis.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger mel-

lem palopegteriparatid og SoC er ca. _, mens QALY-gevinsten er ca. 2,3
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.

_ pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerheder. Disse er bade relateret til usikker-
hed vedr. det kliniske datagrundlag og ansggers indsendte model. Usikkerhederne vedr.
datagrundlaget omfatter primaert, at effektmalene fra PaTHway ikke til fulde vurderes at
afspejle klinisk relevante forhold, der driver beslutning om behandling, idet behandling i
hgj grad drives af en kombination af patientens almentilstand og oplevelse af sygdom, og
i langt mindre grad baseres pa effektmalene, der ligger til grund for analysen af effekt og
sikkerhed i ansggningen. Der er derudover indbygget en vaesentlig strukturel usikkerhed i
modellen, idet modelleringen af velregulerede ikke muligggr at patienter behandlet med
SoC kan veere velregulerede. Dette genererer usikkerhed som ikke har vaeret mulig at un-
dersgge via deterministiske fglsomhedsanalyser.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Palopegteriparatid SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 20,0 20,0 0,0
Totale QALY 15,4 13,1 2,3
Forskel i omkostninger pr, vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 3.919.693 DKK

Beregnet med SAIP: -
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Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at patienter som kandiderer til behandling med palopegteripara-

tid svarer til ca. 15 % af populationen. Det betyder at ca. 195 praevalente og 6-8 incidente
patienter arligt vil kandidere til behandling i Danmark, jf. start- og stopkriterierne i afsnit

2.4,

Medicinradet vurderer det rimeligt at forvente et Igbende behandlingsskift af preeva-
lente patienter og estimerer det forventede patientantal til at veere 120 patienter i ar 5.
Medicinradet estimerer, at anvendelse af palopegteriparatid vil resultere i budgetkonse-
kvenser pad ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel B. Er analysen ud-
fort med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 124,2 mio. DKK i ar 5.

Tabel B. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser.

Ar1

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af laegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af lege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler. Herudover bistar
sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammenszetning pa side 60.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

HypoPT: Hypoparathyreoidisme

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

ITT: Intention-to-treat

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Com-

parator and Outcome)

PP: Per Protocol

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

PTH: Parathyreoideahormon

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SMD: Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet palopegteriparatid til behandling af voksne patienter med
kronisk hypoparatyroidisme.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Ascendis
Pharma A/S.

Ascendis Pharma A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 17. no-
vember 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medi-
cinradets fagudvalg vedrgrende endokrinologiske sygdomme (undtaget diabetes) og Ra-
det. Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbe-
handling.

1.2 Kronisk hypoparatyroidisme

Hypoparathyreoidisme (HypoPT) er en sjelden endokrin sygdom, hvor kroppen produce-
rer for lidt parathyreoideahormon (PTH). HypoPT medfgrer er lavt calcium i blodet (hy-
pokalceemi) sammen med lave eller utilstraekkelige PTH-niveauer. HypoPT kan vaere for-
bigdende eller kronisk, og det er den kroniske sygdom der er relevant for denne vurde-
ring. Arsagerne til sygdommen er typisk kirurgiske (78 %), men kan ogsa vaere genetiske
(7 %) eller have anden oprindelse (15 %) (1). Postoperativ HypoPT betragtes som kronisk
efter 6 maneder, safremt der fortsat er behandlingsbehov (2).

De fleste patienter har ogsa andre sygdomme og mange har faet fjernet skjoldbruskkirt-
len pga. kraeft i kirtlen. En hyppig bivirkning ved operationen er nedsat stofskifte, og pati-
enterne har derfor symptomer, der kan stamme fra bade den underliggende sygdom, be-
handling heraf og bivirkningerne ved behandling.

Symptomer pa HypoPT skyldes primaert hypokalcaemi og spaender fra traethed, mild prik-
ken, snurren, breendende eller sovende fornemmelse i huden (paraestesier) og muskel-
kramper til sjseldne men alvorlige symptomer som stivkrampe, laryngospasme, og kogni-
tive/psykiske gener som koncentrationsbesvaer og depression. Kronisk HypoPT kan end-
videre vaere forbundet med karies og tandproblemer hos bgrn, gget risiko for gra staer
nyrekomplikationer (nefrokalsinose, nyresten) (3,4). Hos de velbehandlede patienter i
dansk klinisk praksis fylder prikken, stikken og traeethed mest i patienternes sygdomsbil-
lede.

Der er ikke gget dgdelighed hos patienter der har HypoPT pa baggrund af benign sygdom
(5,6).
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Epidemiologiske undersggelser fra Danmark estimerer en praevalens pa cirka 22 patien-
ter pr. 100.000 indbyggere og en incidens pa ca. 0,8 pr. 100.000 indbyggere pr. ar. Bereg-
net med befolkningstallet fra 2025 svarer det ca. til en praevalens pa ca. 1.300 patienter
og der tilkommer ca. 40 - 55 nye patienter pr. ar (4).

Ifglge Igbal et al. vurderes 25 % af HypoPT patienter ikke at veere i tilstraekkelig sygdoms-
kontrol med den nuvaerende standardbehandling (7). Det svarer til, at der vil veere 430 —
445 patienter i Danmark, som ville vaere kandidater til behandlingen, samt 10 — 14 nye
patienter om aret.

1.3  Palopegteriparatid

Palopegteriparatid er et parathyroideahormon (PTH) til substitutionsbehandling, som er
indiceret til behandling af voksne med kronisk hypoparatyroidisme.

Parathyroideahormon (PTH) dannes naturligt i biskjoldbruskkirtlerne og bestar af en
kaede med 84 aminosyrer. Hormonet virker ved at binde sig til parathyroid hormon 1 re-
ceptor (PTH1R) pa cellernes overflade, blandt andet i knogler, nyrer og nervevaev. Nar
PTH aktiverer PTH1R, gges knogleomsatningen, nyrerne optager mere calcium og udskil-
ler mere fosfat, og kroppen danner mere aktivt D-vitamin.

Palopegteriparatid bestar af et syntetisk PTH(1-34) konjugeret til en proprietaer TransCon
carrier. PTH(1-34) og dens metabolit, PTH(1-33) aktiverer ogs& PTH1R.

Palopegteriparatid administreres subkutant med en startdosis pa 18 ug en gang dagligt.
Det er muligt at dosisjustere i 3 pg intervaller hver 7. dag og dosis kan derfor variere mel-
lem 6 og 60 ug per dag.

| starten af behandlingen gives palopegteriparatid sammen med calciumtilskud og aktivt
D-vitamin. Nar dosis justeres, afsluttes standardbehandlingen, og palopegteriparatid bru-
ges herefter som monoterapi.

Palopegteriparatid er et orphan drug, og har ikke andre indikationer.

1.4 Nuverende behandling

Ifglge de danske retningslinjer bestar standardbehandling af en kombination af calcium-
preeparater og aktivt D-vitamin, og behandlingsmalet er et normaliseret serum-calcium-
niveau og et tilstraekkeligt aktivt D vitamin (8). Behandlingsmalet er at niveauet af cal-
cium i blodet er lidt under normalniveau, og at patienterne ikke oplever symptomer.

Standardbehandling:

¢ Calciumtilskud:

Start med calciumcarbonat 400-500 mg x 2 (alternativt calciumcitrat). Titrér indivi-
duelt til typisk 800-1.000 mg/dggn, afhaengigt af klinik og biokemi.
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e Aktivt vitamin D: Tillaeg aktivt vitamin D 1 pug/d@gn; ved akut hypokalcaemi kan hg-
jere initiale doser vaere ngdvendige.

Der anbefales at holde kalktilskuddet pa et stabilt lavt niveau (800-1000 mg/dag) og ti-
trere patienten i niveau for P-calcium ved at aendre pa dosis af aktivt D-vitamin (9).

| opstarts- og titreringsfasen monitoreres patienterne hyppigt

Ved stor udskillelse af calcium i urinen, og samtidig ikke for lavt niveau af natrium, far pa-
tienterne i tilleeg et thiaziddiuretikum, én gang dagligt. Under igangvaerende diuretisk be-
handling skal vaeskeniveauet kontrolleres hyppigt.

Patienter med HypoPT kan ogsa have brug for magnesiumtilskud for at sikre, at magne-
sium ligger inden for referenceomradet. Magnesium gives til patienter med mangel; den
anbefalede dosis er 1 g magnesium opdelt i 2-3 doser.

Ved forhgjede niveauer af fosfat i blodet (hyperphosphatemia) anbefales det at reducere
fosfatrig kost og hvis det er utilstraekkeligt, gges calciumdosis og aktivt vitamin D reduce-
res.

| dansk klinisk praksis behandles patienterne sa deres calcium i blodet ligger lidt under
normalniveau, men i en grad, hvor patienterne har det godt. Dette for at sikre, at patien-
terne ikke far hypercalcaemi.

Rutinemaessig brug af PTH anbefales ikke til alle PTH-patienter med kronisk HypoPT i eu-
ropzaeiske guidelines, og ligeledes ikke i dansk klinisk praksis (8). Dog anbefaler de euro-
pzeiske guidelines brug af PTH hos patienter med kronisk HypoPT hvor der fortsat er tegn
pa HypoPT trods optimeret (aktiveret) vitamin D behandling og passende calciumdosis.

Der findes ingen relevant behandlingsvejledning pa omradet

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Den kliniske vurdering af interventionen baserer sig pa PaTHway-studiet, som er et head-
to-head studie der undersgger effekt og sikkerhed af palopegteriparatid overfor placebo.
| begge behandlingsarme fik patienterne derudover den danske standardbehandling,
som bestar af calcium og aktivt D-vitamin (10). Medicinradet vurderer, at det er en rele-
vant komparator i dansk klinisk praksis. Ansgger har ikke foretaget sggninger for at iden-
tificere yderligere evidens til sammenligningen.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier

Tabel 1. Tabel med studieoversigt

Population

Studienavn [NCT-nummer]

Intervention

Komparator

Anvendt i den sundhedsgko-
nomiske analyse

Effektmal

PaTHway [NCT04701203] Voksen patient med kronisk hy-

poparathyreoidisme af enten
(10,12) postkirurgisk, autoimmun, ge-
netisk eller idiopatisk oprin-

delse

Palopegteriparatid (TransCon
PTH) blev administreret én
gang dagligt via subkutan in-
jektion ved brug af en fyldt
pen.

Startdosis pa 18 mcg blev ti-
treret til en optimal dosis, der
muliggjorde uafhaengighed af
calcium og D-vitamin i den
blindede periode.

Den optimale dosis anvendes i
den abne forleengelsesperi-
ode.

Placebo, administreret én
gang dagligt via subkutan in-
jektion ved brug af en fyldt
pen.

Reduktion af aktivt D-vitamin.

Responsrater, rate af behand-
lingsophgr, bivirkningsfrekven-
ser, livskvalitet.

Primaert: multikomponent-ef-
fektmal

Sekundaert: HPES Symptom
(fysisk domaenescore og kog-
nitivt domaenescore), HPES
Impact (fysisk funktionsdo-
manescore og dagliglivsdo-
manescore), SF-36

Andre sekundzre: Doser af
calcium og aktivt D-vitamin,
Serumfosfat, Albuminjusteret
calcium-fosfat, Albuminjuste-
ret serumcalcium, Knoglemi-
neralteethed, Knogleomsaet-
ningsmarkgrer, Serum-mag-
nesium, EQ-5D, Overordnet
klinisk vurdering af sygdoms-
grad (CGI-S)
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2.2.1 PaTHway

PaTHway er et fase-3-studie, der sammenligner effekt og sikkerhed, ved behandling med
palopegteriparatid over for placebo til voksne med kronisk hypoparatyreoidisme. Studiet
bestar af en 26 ugers randomiseret, dobbeltblind, placebokontrolleret del efterfulgt af
en aben forlaengelse (OLE) i 156 uger, til i alt 182 ugers opfelgning. Ansgger anvender
PaTHway som primaer dokumentation for effekt, sikkerhed og patientrapporterede ud-
fald samt som fundament for den sundhedsgkonomiske model.

| den blaendede fase blev deltagerne randomiseret 3:1 til palopegteriparatid eller pla-
cebo som tillaeg til standardbehandling (aktivt D-vitamin og calcium), hvorefter standard-
behandlingen blev nedtrappet efter protokol ved opnaet normokalcaemi. Behandling
med palopegteriparatid blev startet pa 18 ug s.c. dagligt og titreret i 3 pg-trin mod mal-
veerdier for serum-calcium fra 6 — 60 ug/dag. Efter uge 26 fortsatte alle deltagere i OLE
med aktiv behandling og individuel titrering. Studiet blev gennemfgrt pa tveers af Nord-
amerika og Europa, herunder i Danmark og Norge.

Inklusionskriterier

e Maend og kvinder i alderen > 18 ar.

e Patienter med kronisk post-kirurgisk hypoparatyreoidisme eller autoimmun, genetisk
eller idiopatisk hypoparatyreoidisme i mindst 26 uger.

*  Krav om konventionelle behandlingsdoser svarende til eller over en minimums-
graense: en dosis kalcitriol > 0,5 pug/dag, eller alfacalcidol > 1,0 ug/dag og calcium
(elementaert) > 800 mg/dag (f.eks. calciumcitrat, calciumcarbonat osv.) i mindst 12
uger forud for udvaelgelsen. Desuden skulle dosis af kalcitriol, alfacalcidol eller cal-
cium have veaeret stabil i mindst 5 uger inden udvaelgelsen.

e Optimering af konventionelle calcium- og D-vitaminbehandlingsdoser inden rando-
misering for at opna malte serumvaerdier af:

o 25(OH)-vitamin D-koncentration pa 20-80 ng/mL (49-200 nmol/L) OG

o Magnesiumkoncentration inden for normalomradet eller lige under normalom-
radet, dvs. > 1,3 mg/dL (0,53 mmol/L) OG

o Albuminjusteret eller ioniseret serum-calciumkoncentration inden for normal-
omradet eller lige under den nedre normalgraense, dvs.:

o Serum-calcium justeret for albumin mellem 7,8 og 10,6 mg/dL (1,95-2,64
mmol/L)

o loniseret serum-calcium mellem 4,40 og 5,29 mg/dL (1,10-1,32 mmol/L)

e Patienten havde en 24-timers udskillelse af urin-calcium > 125 mg/24 t (pa en prgve
taget inden for 52 uger f@r udveaelgelsen eller under udveelgelsesperioden).

e Body mass index (BMI) mellem 17 og 40 kg/m? pa udveelgelsestidspunktet.

e Hvis alder < 25 ar: radiologisk dokumentation for epifyselukning baseret pa rgntgen
af den ikke-dominerende handled og hand.
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e Thyreoidea-stimulerende hormon (TSH) inden for normalomradet for laboratoriet i
de 6 uger forud for besgg 1. Ved supressiv behandling pa baggrund af tidligere thy-
reoideacancer skulle TSH-niveauet vaere > 0,2 mIU/L.

e Ved behandling med thyreoideahormon skulle dosis have vaeret stabil i > 5 uger
forud for udvaelgelsen.

*  eGFR =30 ml/min/1,73 m? pa udveelgelsestidspunktet.

*  Patienten skal veere i stand til at udfgre daglige subkutane selv-injektioner af be-
handlingen (eller have en udpeget person til at udfgre injektionerne) ved hjzelp af en
fyldt injektionspen.

Eksklusionskriterier

* Nedsat reaktivitet over for PTH (pseudohypoparatyreoidisme

*  Enhver sygdom, der sandsynligvis kunne pavirke calciumstofskiftet eller fosfo-kalcisk
homeostase eller PTH-koncentrationer.

*  Hgjrisiko thyreoideacancer inden for 2 ar, som kraevede TSH-suppression < 0,2
mlU/L.

e Brug af loop-diuretika, fosfatbindere (andre end calciumtilskud), digoxin, lithium,
methotrexat, biotin > 30 ug/dag eller systemiske kortikosteroider (bortset fra substi-
tutionsbehandling).

*  Brug af thiazid-diuretika inden for 4 uger fgr den 24-timers urinprgve planlagt til
ugen forud for besgg 1.

*  Brug af PTH-relaterede laegemidler, herunder PTH(1-84), PTH(1-34) eller andre N-ter-
minale fragmenter eller analoger af PTH eller PTH-relateret protein, inden for 4 uger
for screening.

* Brug af andre laegemidler, som vides at pavirke calcium- og knoglemetabolisme, in-
den for 12 uger fgr udvealgelse.

*  Brug af osteoporosebehandlinger, som vides at pavirke knogle- og calciumstofskiftet,
i de to ar forud for udveelgelse.

*  lkke-hypokalcaemisk epilepsisygdom med en sygehistorie med epileptiske anfald i de
26 uger forud for udvaelgelsen. En sygehistorie med epileptiske anfald i forbindelse
med hypokalcaemi er ikke eksklusionsgrundlag.

e (get risiko for osteosarkom, eller tidligere omfattende ekstern eller implanteret
strédlebehandling af skelettet.

Primaere effektmal

e Andel af patienter, der opfylder fglgende 4 kriterier efter 26 ugers behandling (ITT-
population):

o Albuminjusteret calciumniveau malt inden for 4 uger fgr uge 26-besgget og ved
uge 26-besgget inden for normalomradet (8,3-10,6 mg/dL).
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Bemaerk: Albuminjusteret serumcalcium blev betragtet som “abnormt” hvis 2 pa
hinanden fglgende resultater viste, at vaerdien Ia uden for normalomradet i de 4
uger forud for uge 26-besgget.

o Uafhangighed af aktivt D-vitamin i de 4 uger fgr uge 26-besgget (dvs. daglig do-
sis = 0 OG behovsmedicin (PRN) < 7 dage i perioden).

o Uafhaengighed af terapeutiske calciumdoser i de 4 uger fgr uge 26-bespget
(dvs. gennemsnitlig daglig dosis af elementaert calcium < 600 mg OG PRN-brug <
7 dage i perioden).

Bemaerk: En dosis < 600 mg/dag blev betragtet som “supplerende” til det anbe-
falede daglige indtag for generel sundhed — ikke som en terapeutisk dosis til be-
handling af hypoparathyroidisme.

o Ingen dosisggning af studiemedicinen (hverken i palopegteriparatid-armen eller
placebo-armen) i de 4 uger fgr uge 26-besgget.

Sekundaere effektmal

e /ndring fra baseline til uge 26 for:
o HPES Symptom — Fysisk domaenescore
o HPES Symptom — Kognitivt domanescore
o HPES Impact — Fysisk funktionsdomaenescore
o HPES Impact — Dagliglivsdomaenescore

o SF-36 fysisk funktionsunderskala-score

@vrige sekundaere effektmal
*  Doser af calcium og aktivt D-vitamin

» Daglig mangde af calcium- og D-vitaminpraeparater (tabletter, pulver, vaeske, su-
spension eller plaster)

*  Serumfosfat
e Albuminjusteret calcium-fosfat-produkt, inkl. andel af patienter med:
o <55mg?/dL?
o <52 mg¥/dL?
o <44 mg?/dL?
*  Albuminjusteret serumcalcium
* Knoglemineralteethed (BMD) og trabekulzer knoglescore (TBS) malt ved DXA
*  Knogleomsatningsmarkgrer (serum P1NP og CTx)
* Serum-magnesium

e Livskvalitet malt med EQ-5D
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e Overordnet klinisk vurdering af sygdomsgrad (CGI-S)

e HPES: Impact-domaener (psykologisk velbefindende og sociale relationer) samt total-
scorer for symptomer og impact

e SF-36: Delomrader (rollebegraensninger pga. fysisk helbred, smerte, generel hel-
bredstilstand, vitalitet, social funktion, rollebegraensninger pga. emotionelle proble-
mer og mental sundhed) samt komponent-scorer (PCS og MCS).

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal
Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering  Anvendti

sammenligning af effekt sundhedsgkonomisk
og sikkerhed ELENES

Population Patienter med kronisk Der er ikke en klar defini-  Patienter der ikke er i til-
hypoparatyroidisme, der tion af patienter, der ikke  straekkelig sygdomskon-
ikke er i sygdomskontrol eri tilstraekkelig sygdoms-  trol antages at veere i be-
med den nuvaerende kontrol i dansk klinisk handling med D-vitamin,
standardbehandling praksis. patienter i tilstraekkelig

sygdomskontrol antages
at veere i behandling med
palopegteriparatid.

Ansggers beskrivelse sva-
rer til

Medicinradets forelgbige
forventning til behandling
med palopegteriparatid

Intervention Palopegteriparatid Palopegteriparatid

Komparator Dansk standard Behandlingen svarer til Dansk standard
dansk klinisk praksis — pa-
tienterne i studiet er un-
derbehandlet.

Effektmal Andel af patienter, der =~ Medicinradet vurderer Samme som effektmal
opfylder fglgende 4 kri-  ikke, at det primaere ef- defineret i PaTHway.
terier efter 26 ugers be- fektmal er patientrele-

handling (ITT-popula- vant. EQ-5D-5L fra PaTHway.

tion): Albuminjusteret CRPD-analyse (engelsk
calciumniveau, uaf- observationsdata) til
haengighed af aktivt D- mortalitet og komplikati-
vitamin, uafhaengighed onsrater.

af terapeutiske calcium-
doser, ingen dosisggning
af studiemedicinen

A&ndring fra baseline til
uge 26 for: HPES Symp-
tom (Fysisk og kognitivt
domaenescorer), HPES
Impact (Fysisk funktions-

og
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Anvendt i
sammenligning af effekt
og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

dagliglivsdomanescore),
SF-36 fysisk funktionsun-
derskala-score

Nyrefunktion (eGFR
over 52 uger, urinkal-
cium)

2.3.1 Population

Ansggningen er baseret pa ITT populationen fra PaTHway-studiet. Studiepopulationen
inkluderer patienter, der responderer tilstraekkeligt pa standardbehandlingen, og som
derfor ikke ville vaere kandidater til behandlingen. - af patienterne i studiet var util-
straekkeligt kontrolleret (not adequately controlled, NAC) ud fra kriterierne defineret af
Khan et al. (12).

Ifglge disse kriterier betragtes sygdommen som "ikke tilstraekkeligt kontrolleret” hvis én
eller flere af fglgende er til stede:

e Symptomer pa hypokalkeemi (symptomatisk hypocalcaemi)

e Hyperfosfateemi (forhgjet serumfosfat)

¢ Nedsat nyrefunktion (renal insufficience)

*  Hyperkaliuri / for hgj urin-calciumudskillelse (hypercalciuria)

«  Darlig livskvalitet relateret til sygdommen.

Baseline karakteristika for ITT-populationen ses i Tabel 3.
Tabel 3. Baselinekarakteristika for ITT-populationen

PaTHway

Palopegteriparatide (N=61)  Placebo (N=21)

Alder: Gennemsnit (SD) 49,0 (13,1) 47,3 (11,4)
Aldersgruppe (ar) - n (%)

<50 28 (45,9) 14 (66,7)
>50 33(54,1) 7(33,3)
Kgn ved fgdslen n (%)

Kvinde 46 (75,4) 18 (85,7)
Body mass index (kg/m?)

Gennemsnit (SD) 27,3 (5,8) 29,5 (5,7)
Menopausal status - n 46 18
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Palopegteriparatide (N=61)

PaTHway

Placebo (N=21)

Postmenopausal - n (%) 19 (41,3) 3(16,7)
Race - n (%)

Asiat 3(4,9) 2(9,5)
Hvid 57 (93,4) 19 (90,5)
Andet 1(1,6) 0
Geografisk region - n (%)

Nordamerika 39 (63,9) 12 (57,1)
Europa 22 (36,1) 9(42,9)
Arsag til hypoparathyreoidisme - n (%)

Erhvervet (halskirurgi) 52 (85,2) 18 (85,7)
Autoimmun 1(1,6) 0
Medfgdte genetiske defekter i 3(4,9) 0
biskjoldbruskkirtlerne

Idiopatisk 4(6,6) 3(14,3)
Andet 1(1,6) 0
Varighed af hypoparathyreoidisme

(@r)

Gennemsnit 12,0 11,1
Min, Maks. 1,56 1,33
Patienthistorik - n (%)

eGFRc (mL/min/1.73 m2) 67.3 (13.7) 72.7 (14.6)
Historie med nyreinsufficiens 5(8,2) 1(4,8)
Historie med nyresten 15 (24,6) 4 (19,0)
Historie med vaskulzere forkalkninger 1 (1,6) 0
Historie med hjerneforkalkning 1(1,6) 0
Historie med gra staer 3(4,9) 0
Historie med kramper 0 1(4,8)

Den gennemsnitlige daglige dosis af konventionel terapi ved baseline ses i Tabel 4 og

baseline data for albuminjusteret serum-calcium og 24-timers urin-calcium ses i Tabel 5.

Der er forskellige behandlingstraditioner i Europa og USA, hvilket kommer til udtryk i

hvilken dosis calcium og aktivt D-vitamin, patienterne behandles med. | Europa begraen-

ser vi calciumindtaget for at skane nyrerne, og patienterne i dansk klinisk praksis



Side 21/61

vurderes i gennemsnit at fa ca. 800 mg. calcium. Det betyder, at vi Europa behandler
med ca. den dobbelte dosis aktivt D-vitamin.

Tabel 4. Den gennemsnitlige daglige dosis af konventionel terapi ved baseline

Konventionel behandling TDD ved baseline Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)
Calciumtilskud/TDD (n) 61 21

Gennemsnit (mg) 1748 2105

Min, Maks (mg) 600; 5000 800; 7200
Calcitriol (aktivt D-vitamin)/TDD (n) 53 17
Gennemsnit (ug) 0,76 0,69

Min, Maks (ug) 0,5; 2,0 0,5; 1,75
Alfacalcidol (aktivt D-vitamin)/TDD (n) 8 4

Gennemsnit (ug) 2.5 2.0

Min, Maks (ug) 1,0; 4,0 1,5;2,5

Tabel 5. Baseline data for albuminjusteret serum-calcium og 24-timers urin-calcium

Laboratorieresumé ved baseline Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)
Albuminjusteret serum-calcium (n) 61 21

Gennemsnit mg/dL (SD) 8,8(0,7) 8,6 (0,6)
24-timers urin-calcium (n) 60 21

Gennemsnit mg/dL (SD) 392 (175) 329 (140)

Eksklusionskriterierne i studiet forhindrer deltagelse i studiet af patienter der behandles
med bla. loop-diuretika og fosfatbindere. Loop-diuretika og fosfatbindere er ikke stan-
dardbehandling for HypoPT, men bruges ved komorbid hjertesvigt eller nyresygdom,
hvor vaeskeretention er et problem. Loop-diuretika gger udskillelsen af calcium og mag-
nesium, hvilket kan forvaerre hypocalcaemi. Ligeledes ekskluderes patienter der er i oste-
oporosebehandling eller behandles med andre laegemidler der pavirker calcium- og
knoglemetabolismen.

Der er 41,3 % af patienterne i interventionsarmen der er postmenopausale, hvorimod
det kun er 16, 7 % i placeboarmen. Der er 24,6 % og 19,0 % af patienterne i hhv. inter-
ventions- og placebo-armen har nyresten, og 8,2 % og 4,8 % i hhv. interventions- og pla-
cebo-armen, der har nyreinsufficiens.
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Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at kriterierne for NAC-sygdom er meget brede og subjektive, og
at mange af de patienter man i dansk klinisk praksis vurderer, er velbehandlede, ogsa
kan defineres som NAC ud fra disse kriterier.

Patienter med urinary calcium excretion 2125 mg/24 h og eGFR 230 mL/min/1,73 m2
blev indrulleret i PaTHway studiet, hvilket betyder at patienter med CDK op til stadie 3b
(moderat til sveert reduceret) blev inkluderet. Saledes er 28 % af patienterne i stadie 3b
ved baseline. Patientkarakteristika ved baseline af PaTHway studiet viser at 7,3 % af pati-
enter havde en historik med nyreinsufficiens og at 23,2 % tidligere havde haft nyresten.
Den undersggte patientpopulation daekker kun i nogen omfang patienter der behandles
med loop-diuretika og fosfatbindere. Det betyder, at effekten af leegemidlet kun i noget
omfang er undersggt for patienter med nyreinsufficiens eller ved kardielle komorbidite-
ter. Det samme er tilfeeldet ift. osteoporosebehandling og andre laegemidler der pavirker
calcium- og knoglemetabolismen. Disse forhold pavirker alle i nogen grad overfgrbarhe-
den til dansk klinisk praksis.

Baselinekarakteristika for studiets to arme viser forskelle, som kan have betydning for re-
sultaterne. Der er forskel pa hvor mange patienter der er i overgangsalder, og de symp-
tomer der forbindes hermed, kan have pavirkning pa, hvordan patienterne oplever deres
helbredsstatus.

Patienternes historie ift. nyresten ligner ikke den population der behandles i dansk klinisk
praksis. Medicinradet vurderer, at kun ca. 2 % af patienterne har nyresten og ingen af pa-
tienterne er nyreinsufficiente. Der kan dog veere tale om forskelle i hvordan diagnosen
opnas. | dansk klinisk praksis scanner man ikke patienterne for nyresten, og Medicinradet
vurderer, at der ville veere mange flere med diagnosen, hvis scanning var klinisk praksis.
De fleste patienter er dog asymptomatiske, og bliver derfor ikke opdaget. Det kan ogsa
skyldes, at vi i Europa behandler med meget lavere doser af calcium.

2.3.2 Intervention

Palopegteriparatid, 18 ug, én subkutan injektion dagligt (dosis blev derefter gradvist og
individuelt titreret til en optimal dosis i trin pa 3 pg/dag, fra 6 til 60 pg/dag)

Medicinradets vurdering af intervention
Ovenstaende beskrivelse svarer til Medicinradets forventning til behandling med palo-
pegteriparatid i dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

| dansk klinisk praksis behandler man med en kombination af calciumpraeparater og ak-
tivt D-vitamin, og behandlingsmalet er et normaliseret serum-calciumniveau og et til-
straekkeligt aktivt D vitamin. De patienter der ikke kommer i tilstraekkelig kontrol pa



Side 23/61

standardbehandlingen, har i nuvaerende klinisk praksis ikke nogen relevante behand-
lingstilbud, da rutinemaessig brug af PTH ikke anbefales og ikke bruges i dansk kliniske
praksis.

| PaTHway modtager patienterne standardbehandlingen, samt placebo i en oplgsning der
gives subkutant hvert dggn. Ved start af den bleendede behandlingsperiode skal alle pati-
enterne reducere deres aktive D-vitamin med 33-50 %. Efterfglgende yderligere redukti-
oner eller komplet seponering blev foretaget efter den foruddefinerede dosis-algoritme
baseret pa malinger af s-calcium.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at komparator svarer til behandlingen i dansk klinisk praksis,
bortset fra, at patienternes dosis af aktivt D-vitamin reduceres. Patienterne i kompara-
tor-armen af studiet underbehandles derfor, sammenlignet med dansk klinisk praksis.

2.3.4 Effektmal

Det primaere effektmal i PaTHway-studiet er et multikomponent-effektmal, defineret
som andelen af patienter, der ved uge 26 opnaede alle fglgende kriterier:

*  Serum-calciumniveauer inden for normalomradet (8,3 til 10,6 mg/dL)
* Uafhaengighed af aktivt D-vitamin

e Uafhaengighed af calciumtilskud,

* Ingen dosisggning af studiemedicinen.

Sekundaere effektmal inkluderer data for Hypoparathyroidism Patient Experience Scale
(HPES). Det er to patientrapporteret outcomes-instrumenter (HPES-symptom og - Im-
pact), udviklet specifikt til at male symptombyrden hos patienter med kronisk hypopara-
thyroidisme.

Derudover er patienternes nyrefunktion sammenlignet i en post-hoc analyse af eGFR og
ved ”24-timers urin-calciumudskillelse”, som var et sikkerheds-endemal i studiet.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har inkluderet de praesenterede effektmal.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansggers analyse er baseret pa direkte sammenligninger fra PaTHway-studiet.



Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at analyserne er velegnede til at evaluere effekt og sikkerhed af
palopegteriparatid over for standardbehandling med calciumpraeparater og aktivt D-vita-
min.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 6. Oversigt over effektestimater

Effektmal Palopegteriparatid Standardbehandling Forskel
Multikomponent 79 (66,3; 88,1) 5(0,1; 23,8) 74 %-point
primaert effekt-

ml (60,4; 87,6)
% (95 % Cl)

HPES-symptom N (59) N (19)

Z&ndring fra

baseline (95% Cl)

Fysiske -21,01 -4,81(5,02) -16,20 (5,02)
symptomer

(-25,41; -16,60) (-15,22; 5,59) (-26,61; -5,79)
Kognitive -20,49 (2,59) -6,16 (4,71) -14,33
symptomer

(-25,67; -15,31) (-15,92; 3,60) (4,67)
HPES- impact N (59) N (19)
/Zndring fra

baseline (95% Cl)

Fysisk -18,29 (2,65) -1,01 (5,49) -17,28
funktionsevne
(-23,59;-12,99) (-12,40; 10,38) (5,50)
Dagligliv -17,65 (2,37) -0,36 (5,68) -17,29
(-22,39;-12,91) (-12,19; 11,46) (5,682)
Nyrefunktion
Calciumudskillelse Baseline: 9,8 mmol/dag Baseline: 8,2 mmol/dag
i dggnurin
Uge 12: 7,5 mmol/dag Uge 12: 7,6 mmol/dag
Gennemsnit
Uge 26: 5,5 mmol/dag Uge 26: 7,3 mmol/dag

2.43 Multikomponent primaert effektmal

Det primaere effektmal i PaTHway-studiet er et multikomponent effektmal, defineret
som andelen af patienter, der efter 26 uger opnaede alle fglgende kriterier: Serum-
calciumniveauer inden for normalomradet (8,3 til 10,6 mg/dL), uafhaengighed af
konventionel behandling (defineret som ingen behov for aktivt D-vitamin og < 600
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mg/dag calciumtilskud) samt ingen stigning i den ordinerede forsggsbehandling inden for
4 uger fgr uge 26.

| interventionsarmen opnaede 79 % af patienterne alle fire kriterier efter 26 uger, hvilket
kun var tilfeeldet for 5 % i placeboarmen, hvilket giver en forskel pa 74 %-point mellem
grupperne. Andelen af patienter, der opfyldte hver enkelt komponent af det primaere en-
depunkt, var ogsa hgjere i interventionsarmen sammenlignet med placebo (se Tabel 7).

Tabel 7. Multikomponent primaert effektmal (uge 26)

Palopegteriparatid

(N=61)
Antal patienter, der opfylder kriterierne 48 1
for det primaere endepunkt i uge 26
Andel, % (95% Cl) 79 (66,3, 88,1) 5(0,1, 23,8)
Hypothesetest: p-value (palopegteripar- <0,0001
atid vs placebo)®
Antal patienter, der opfylder hver komponent, n (%):
Albuminjusteret serum-calcium in- 49 (80,3) 10(47,6)
den for normalomradet *
Uafhaengighed af aktivt D-vitamin 60 (98,4) 5(238)
Uafhzengighed af calciumtilskud 57(93,4) 1(4,8)
57(93,4) 12 (57,1)

Ingen dosisggning af studiemedici-
nen

Cl: konfidensinterval, n: antal, PTH: parathyroideahormon.
T CMH-test med kontrol for etiologi af hypoparathyreoidisme (postkirurgisk vs. anden).
¥ Det normale omrade for albuminjusteret serum-calcium er 8,3 mg/dL til 10,6 mg/dL.

| interventionsarmen ophgrte alle patienter undtagen én (60/61) (98,4 %) med at tage
aktivt D-vitamin fuldstaendigt i uge 4, og dette blev opretholdt gennem hele
studieperioden. | alt opndede 57 patienter (93,4 %) uafhaengighed af terapeutiske doser
calcium. 57 patienter (93,4 %) havde ingen stigning i ordineret forsggsmedicin inden for
4 uger for uge 26-besgget. Palopegteriparatid ggede desuden det gennemsnitlige serum-
calciumniveau, som blev opretholdt inden for normalomradet ved alle studiebesgg. |
placeboarmen blev 23,8 % uafhangoige af aktivt D-vitamin, 4,8 % blev uafhaengige af
terapeutiske doser af calcium, 57,1 % havde ingen stigning i ordineret forsggsmedicin
inden for 4 uger fgr uge 26-besgget, og 47,6 % havde serum-calciumniveau, som blev
opretholdt inden for normalomradet ved alle studiebesgg.

Tabel 8. Baseline og uge 26 serumbiokemi i patienter behandlet med palopegteriparatid og pla-
cebo

Baseline Uge 26
Serum biochemistries, Palopeg Placebo Palopeg Placebo
mean (SD) (n=61) (n=21) (n=61) (n=21)
Albumin-adjusted calcium 8,8(0,7) 8,6 (0,6) 8,9(0,7) 8,2 (0,5)
(mg/dL)




Side 26/61

Baseline Uge 26
Serum biochemistries, Palopeg Placebo Palopeg Placebo
mean (SD) (n=61) (n=21) (n=61) (n=21)

Phosphate (mg/dL) 4,2 (0,6) 3,9(0,8) 3,8(0,6) 3,9(0,9)
Calciuma _ phosphate prod- 37,1 (5,7) 33,7 (6,7) 33,9 (4,8) 31,7 (6,4)
uct (mg2/dL2)
Magnesium (mg/dL) 2,1(0,2) 2,0(0,2) 2,2(0,1) 2,0(0,2)
1,25-Dihydroxyvitamin D 38,5 (11,0) 40,0 (15,4) 39,6 (19,3) 34,8 (16,5)
(pg/mL)b
25-Hydroxyvitamin D 43,2 (11,9) 41,1 (11,5) 36,4 (12,0) 42,2 (17,4)
(ng/mL)b
eGFR (mL/min/1.73 m2)c 67,5 (13,8) 72,7 (14,6) 75,6 (14,5) 70,8 (13,4)

Abbreviation: eGFR, estimated glomerular filtration rate.
a) Albumin-adjusted serum calcium.

b) n =59 for TransCon PTH group at week 26.

c) eGFR adjusted for body surface area.

Det gennemsnitlige serum-calcium var indenfor normalniveauet (8,3-10,6 mg/dL (2,07-
2,64 mmol/L) ved baseline i begge studiearme. Ved uge 26 var serum-calcium for inter-
ventionsarmen stadig indenfor normalniveauet, og for placeboarmen var det faldet til
lige under normal (se Tabel 8) (10).

Medicinradets vurdering af det multikomponente-effektmal

Data viser, at serum-calcium-niveauet faldt for patienterne i placebo-armen, hvilket er
forventeligt, da de nedtrappes i aktivt D-vitamin i studietiden. Patienterne i placeboar-
men bliver altsd underbehandlet i studiets fgrste 26 uger, og der er derfor stor usikker-
hed ift. effektforskellen.

Medicinradet vurderer, at det i sig selv ikke er relevant for patienterne at stoppe med
nuvaerende standardbehandling. Det er relevant hvordan patienterne har det, nar de er i
behandling, hvilket dette effektmal ikke beskriver.

244 HPES-score

Hypoparathyroidism Patient Experience Scale (HPES)-instrumenterne (Symptom og Im-
pact). Disse instrumenter er patientrapporteret outcomes-instrumenter, udviklet og
valideret af ansgger specifikt til at male symptombyrden hos patienter med kronisk
hypoparathyroidisme (13,14). Formalet er at kvantificere hyppighed og svaerhedsgrad af
de mest typiske symptomer ved hypoparathyroidisme (14,14).
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HPES-Symptom:

Fysiske symptomer, som bla. indeholder spgrgsmal om de klassiske neuromuskulaere og
somatiske symptomer ved hypoparathyroidisme:

e muskelspasmer

e muskelkramper

« prikken/tinglen i haender/fadder/ansigt

*  smerter

* trethed/udmattelse

*  sgvnproblemer

*  svimmelhed

« mfl

Kognitive symptomer, som bla. indeholder spgrgsmal om de kognitive vanskeligheder,
som patienter ofte beskriver som “brain fog”:

* koncentrationsbesveer
¢ hukommelsesproblemer
* problemer med at teenke klart

¢ langsommere taenkning.

HPES-Impact bestar af fire domaener: Fysisk funktionsevne, dagligliv, psykisk
velbefindende og socialt liv og relationer (14). Ansgger har praesenteret data for “fysisk
funktionsevne” og ”dagligliv”

HPES-Impact

Fysisk funktionsevne: indeholder bla. Spgrgsmal om i hvor hgj grad HypopT har pavirket
patienternes evne til at:

*  Bevaege kroppen

+ Ga

*  Veere fysisk aktiv i Ipbet af dagen

*  Dyrke motion eller udfgre fysisk kraeevende aktiviteter

*  Kom fysisk til kreefter igen efter aktiviteter

Dagligliv: indeholder bla. Spgrgsmal om i hvor hgj grad HypopT har pavirket patienternes
evne til at:

» Udfgre opgaver i hjemmet (f.eks. renggring, madlavning, huslige pligter).



e Deltage i fritidsaktiviteter eller hobbyer.

¢ Komme ud og ordne arinder (f.eks. handle, tage pa besgg, bruge offentlig
transport).

e Udfgre mere komplekse opgaver (f.eks. planlaegning, organisering, problemlgsning).
* Udfgre arbejde eller deltage i skole / studier.

*  Planlaegge din dag omkring dine symptomer.

* Holde pauser eller tage det med ro, mens du laver aktiviteter.

e Stoppe det, du var i gang med, pa grund af dine symptomer.

En lav score indikerer feerre eller mildere symptomer, mens en hgj score indikerer flere
eller mere alvorlige symptomer.

Tabel 9. £ndring fra baseline til uge 26 i HPES-scorer (ITT-population)

HPES-skala Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)

HPES-Symptom

Fysiske symptomer, n 59 19
Zndring fra baseline -21,01 -4,81 (5,02)
(95% Cl: -25,41; -16,60) (95% Cl: -15,22; 5,59)
Forskel -16,20 (5,02)

(95% Cl: -26,61; -5,79)

P-vaerdi 0,0038
Kognitive symptomer, n 59 19
/Zndring fra baseline -20,49 (2,59) -6,16 (4,71)

(95% Cl: -25,67; -15,31) (95% Cl: -15,92; 3,60)

Forskel -14,33 (4,67)
P-veerdi 0,0055

HPES- Impact

Fysisk funktionsevne, n 59 19
Zndring fra baseline -18,29 (2,65) -1,01 (5,49)

(95% Cl: -23,59; -12,99) (95% Cl: -12,40; 10,38)

Forskel -17,28 (5,50)

P-vaerdi 0,0046
Dagligliv, n 59 19

/Zndring fra baseline -17,65 (2,37) -0,36 (5,68)

(95% Cl: -22,39; -12,91) (95% Cl: -12,19; 11,46)

Forskel -17,29 (5,682)
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HPES-skala Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)

P-veerdi 0,0061

Cl: konfidens interval.

Data blev indsamlet efter 10, 20 og 26 uger. Begge HPES-instrumenter er relativt nyligt
udviklet og der er ikke klart definerede mindste klinisk relevante forskel i 2ndringer i
HPES-domanerne. Det er heller ikke tydeligt beskrevet, om domanerne er valideret
hver for sig og kan bruges uafhangigt af hinanden (15). Alle fire domaener viser et fald i
score for interventionsarmen allerede ved uge 10, hvorimod der ikke er &ndringer for
patienterne i placebo-armen (se Figur 1).

A HPES Symptom® B  HPES Symptom* C  HPES Impact* D  HPES Impact*
Physical domain Cognitive domain Physical Functioning Daily Life domain
Score Score domain score score

80

60
40 p—
20 P——
0+ ‘ ! | {
¢ Weeks & Weeks 4 Weeks * 0 Weeks =
p-value = 0.0038° p-value = 0.0055° p-value = 0.0046 p-value = 0.0061°

—@— Palopegteriparatide #— Placebo

Figur 1. Behandlingseffekt af palopegteriparatid pa HPES-scores (ITT-population)

Medicinradets vurdering af HPES-score

Der er en statistisk signifikant forskel pa HPES-domaenerne til fordel for palopegteripara-
tid, men der er ikke defineret mindste klinisk relevante forskelle ved brug af HPES-vaerk-
tgjerne, og det er derfor usikkert om forskellene har klinisk betydning. Medicinradet vur-
derer derudover, at resultaterne vedr. HPES-scorerne er usikre, da vaerktgjet er udviklet
af ansgger og ikke er eksternt valideret.

Studiet er bleendet, men da patienterne i interventionsarmen trappes ud af deres cal-
cium-behandling som en del af studiedesignet, er der risiko for at patienter og behand-
lere kan geette hvilken behandlingsarm de tilhgrer. Det er usikkert i hvor hgj grad det ggr
sig geeldende.

2.4.5 Nyrefunktion

En post-hoc-analyse blev udfgrt for at undersgge effekten af behandling med
palopegteriparatid pa nyrefunktionen hos voksne med kronisk HypoPT. Ved baseline var
den gennemsnitlige eGFR numerisk lavere hos deltagere, der blev randomiseret til at
modtage palopegteriparatid (67,3 mL/min/1,73 m?) sammenlignet med placebo (72,7
mL/min/1,73 m?) (se Tabel 3) (16).

Behandling med palopegteriparatid over 52 uger resulterede i en gennemsnitlig (SD)
stigning i eGFR p& 9,3 (11,7) mL/min/1,73 m? fra baseline (P<0,0001). Den
gennemsnitlige (SD) eGFR steg med 7,6 (8,7) mL/min/1,73 m? (P<0,01) fra baseline til uge
52 for deltagere, der skiftede fra placebo til palopegteriparatid ved uge 26
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All Participants Baseline eGFR < 60 mL/min/1.73 m? Baseline eGFR 2 60 mUmin/1.73 m?

[
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Mean (SD) Change from Baseline in eGFR
(mUmin/1.73m?)

LN, i
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—*= [Pakopegieriparatice —#-  Switch to Palopegteriparatide

eGFR: estimated glomerular filtrationsrate; SD, standardafvigelse

Figur 2. Mean (SD) changes from baseline in eGFR through Week 52

Udover eGFR blev patienternes urin-calciumudskillelse evalueret som et
sikkerhedsparameter i PaTHway-studiet. Ved baseline havde deltagere i bade
interventions- og placeboarmen forhgjede niveauer af 24-timers urin-calciumudskillelse
(se Figur 3).
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=)

@

ULN Men (S 7.5 mmoliday)

ULN Women (£ 8.2 mmol'dey

=

24-Hour Urine Calcium (mmol/day)
Mean (x SE)
o >

T
I
|
1
X
1
'
1
1
1
'
'
'
'
'
i
'
i
I
I

Baseline Week 12 Week26 Week52 Week104 Baseline Week 12 WeekZGn Week52  Week 104
{(n=60) (n=50) (n=56) (n=56) (n=43) {n=21) n=17) (n=17) n=19) (n=14)

Figur 3. Calciumudskillelse i dggnurin efter 12, 26, 52 og 104 uger

24-timers urin-calciumudskillelse faldt i begge grupper, men mest i interventionsarmen,
som fik et normaliseret niveau indenfor studiets fgrste 26 uger.

Medicinradets vurdering af nyrefunktion

Medicinradet vurderer, at det ikke er muligt at male en afkalkning af nyrerne indenfor 26
uger. Niveauerne af 24-timers urin-calciumudskillelse afspejler ikke dansk klinisk praksis.
Analysen er en post-hoc analyse, og Medicinradet vurderer, at resultaterne vedr.
nyrefunktion er behaeftet med betydelig usikkerhed.

2.5 Opstarts- og seponeringskriterier

Medicinradet vurderer, at behandlingen med palopegteriparatid er relevant for patien-
ter, der pa trods af adhzerens til konventionel behandling over en periode pa 12 mdr. op-
fylder minimum et af fglgende kriterier:
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- Har trods teet biokemisk kontrol sveer sygdomsbyrde med symptomer relateret
til hypoparathyroidisme i form af:
o Vedvarende svaere sensoriske/muskulaere gener
o Gentagende symptomatisk nyresten
o Sveert regulerbar sygdom, med fluktuationer mellem hypo- og hyper-
kalkaemi, trods teet opfglgning
o Hyppige hospitalskontakter (>12 om aret).

Ved postkirurgisk hypoparatyroidisme bgr nedtrapning forsgges ved serum-calcium ni-
veauer i normalomradet ved 3-4 gentagende malinger.

2.6 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata er rapporteret for patienter i ITT-populationen, der modtog mindst én
dosis af forspgsbehandlingen.

Ansgger praesenterer sikkerhedsdata for ugnskede haendelser og ugnskede handelser,
som blev vurderet at veere relateret til studiebehandlingen.

| Tabel 10 praesenteres en oversigt over sikkerhedsdata i PaTHway-studiet. Der blev rap-
porteret ugnskede haendelser for 82 % af patienterne i interventionsarmen og for 100 %
af patienterne i placeboarmen. For begge armen er der primzert registreret ugnskede
haendelser af grad 1 og 2.

Tabel 10. Oversigt over ugnskede handelser i forsgget under den blindede periode

Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)

n (%) n (%)
TEAE 50 (82,0) 21 (100,0)
Alvorlige TEAE 5(8,2) 3(14,3)

Alvorlighedsgrad®

Grad >3 2(3,3) 1(4,8)
Grad 2 21(34,4) 9(42,9)
Grad 1 27 (44,3) 11 (52,4)
TEAE relateret til hyperkalceemi eller hy- 4 (6,6) 2(9,5)

pokalcaemi, der medfgrte indleeggelse
og/eller bespg i akutmodtagelsen/ska-

destuen.
TEAE, der medfgrte seponering 1(1,6)* 2(9,5)
TEAE, der medfgrte dgd 1(1,6)* 0

Forkortelser: ER, akutmodtagelse; n, antal; PTH, parathyreoideahormon; TEAE, behandlingsrelateret ugnskede
haendelser.
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TI kategorierne for sveerhedsgrad vises patienter kun under den hgjeste svaerhedsgradskategori.
Dgdsfald som fglge af hjertestop, der ikke var relateret til forsggsmedicinen.

De hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (TEAE) i interven-
tionsarmen omfattede reaktioner pa injektionsstedet (31,1 %), hovedpine (21,3 %),
paraestesi (18,0 %) og treethed (14,8 %) og derudover var der 6 (9,8 %) af patienterne der
oplevede hyperkalcaemi. De hyppigst rapporterede TEAE’er i placeboarmen omfattede

I - B

Tabel 11. Hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede ugnskede handelser (TEAE).

Palopegteriparatid (N=61) Placebo (N=21)
n (%) n (%)
Number of patients with ad- Number of patients with ad-
verse events (%) verse events (%)

Under den blindede periode faldt den mediane BMD i interventionsarmen fra baseline til
uge 26. Der var ikke et tilsvarende fald i placeboarmen (11,17).
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Tabel 12. Knoglemineraltaethed malt med dobbeltenergi rgntgenabsorptiometri (DXA) ved

baseline og uge 26

Lokalisation/region

Palopegteriparatid (N = 61)

Placebo (N = 21)

Z-score (corrected Baseline Uge 26 Forskel Baseline Uge 26
Z-score)

Lumbalcolumna 1,5(1,54) 0,7 (1,49) -0,9 (P <0.0001) 2,0(1,29) 1,8 (1,02)
Total hofte 0,9 (1,25) 0,5(1,28) -0,5 (P < 0.0001) 1,2 (0,73) 1,1(0,71)
Femurhals 0,8(1,25) 0,4(1,31) -0,6 (P <0.0001) 1,0(0,82) 1,0(0,77)
1/3 radius 0,3(1,01) 0,3 (1,05) 0 (P=0.7993) 0,5(0,93) 0,5 (0,92)
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at de praesenterede resultater samlet set, ikke giver anledning til
sikkerhedsbekymringer vedrgrende behandling med palopegteriparatid. Der var flere pa-
tienter i placeboarmen (42,9 % vs 9,8 % i placeboarmen) der oplevede hypokalcaemi,
hvilket er forventeligt, da patienternes D-vitamin indtag reduceres i studiet.

Patienterne i interventionsarmen oplevede et fald i knoglemineraltaethed, hvilket er for-
venteligt ved behandling med et langsomt frigivende PTH. Patienterne har ved baseline
en forhgjet knoglemineraltaethed, sa faldet er ikke bekymrende i sig selv. Det er dog usik-
kert om faldet fortsaetter, men 3-ars opfglgningsdata fra PaTH Foward-studiet viser dog,
at behandling med palopegteriparatid indledningsvist ser ud til at gge BMD, for derefter
at stabilisere sig saledes at den naermer sig et aldersvarende niveau for BMD. Patienter i
osteoporosebehandling og i behandling med andre laegemidler der pavirker calcium- og
knoglemetabolismen, var ekskluderet fra studiet, og det er derfor ikke undersggt om der
er en gget risiko for disse patienter, og der er en advarsel i EPAR’en ang. behandling af
denne patientgruppe.

Derudover har studiet en kort bleendet periode, sa det er derfor usikkert hvilke langtids-
bivirkninger patienterne har risiko for.

2.7  Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Som beskrevet i afsnit 2.2.1 er der usikkerhed om kriterierne for patienter med utilstraek-
keligt behandlet sygdom (NAC), og derfor hvilke danske patienter der er kandidater til
behandling og dermed hvilke dansk patienter studiepopulationen bgr sammenlignes
med. Det pavirker overfgrbarheden til dansk klinisk praksis.

Patienterne i placeboarmen reduceres i dosis af aktivt D-vitamin, hvilket ggr at patien-
terne er underbehandlet sammenlignet med dansk klinisk praksis. Der er derfor usikker-
hed omkring effektforskellen mellem studiets to arme, hvilket pavirker resultaterne af
alle effektmal.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har malt HRQoL med brug af SF-6D og EQ-5D-5L-spgrgeskemaerne i det pri-
maere studie PaTHway. Derudover indgar en raekke eksterne kilder til estimering af fald i
nyttevaerdi som fglge af komplikationer og bivirkninger. Data fra disse kilder er baseret
pa andre spgrgeskemaer, herunder EQ-5D-3L, EQ-5D-5L og time trade-off, se Tabel 13.

Instrumentet med primaer relevans for analysens resultat er EQ-5D-5L fra PaTHway, som
anvendes til beregning af helbredsstadiespecifikke nyttevaerdier, se afsnit 3.23.2.



Tabel 13. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livs-
kvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til

opfalgningstid beskrivelse
og data-cut

Helbredsstadier

EQ-5D-5L 26 uger Helbredsstadiespecifikke PaTHway
nyttevaerdier i den sund-
hedsgkonomiske model

Komplikationer

Anfald (neurolo- Nytteveerditab forbun- Wester et al. Afsnit 3.1.1
gisk) det med neurologiske 2021
komplikationer (anfald)

Katarakt Nytteveerditab forbun- Andayani et Afsnit 3.1.1
det med katarakt al. 2022
Hjertekarsygdom Nytteveaerditab forbun- Dyer et al. Afsnit 3.1.1
det med hjertekarsyg- 2010, Golicki
dom et al 2015 og
Conrad et al.
2022
Kronisk nyresyg- Nytteveaerditab forbun- Jesky et al. Afsnit 3.1.1
dom det med kronisk nyre- 2016
sygdom
Knoglefraktur, Nyttevaerditab forbun- Van Wilder et Afsnit 3.1.1
@gvre samt nedre det med knoglefraktur al. 2019

luftvejsinfektioner

Urinvejsinfektion Nytteveerditab forbun- Shingler etal.  Afsnit 3.1.1
det med urinvejsinfek- 2015
tion
Nyresten og nyre- Nytteveerditab forbun- Eryildrim etal.  Afsnit 3.1.1
forkalkning det med nyresten og ny- 2015

reforkalkning

Bivirkninger

Symptomatisk hy- Nyttevaerditab pga. Linetal. 2020 Afsnit 3.1.1
perkalcaemi og symptomatisk eller

hypocalcaemi asymptomatisk hyper-

calcaemi.
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3.1.1 Eksterne kilder

Ansgger angiver, at der pa baggrund af en regressionsanalyse af EQ-5D-3L og SF-36-data
fra PaTHway blev estimeret en raekke nytteveerdier forbundet med bivirkningerne til be-
handlingerne. Data fra spgrgeskemaerne gav dog resultater der indikerede positive nyt-
tevaerdier forbundet med en raekke bivirkninger, om end vaerdierne ikke var statistisk sig-
nifikante.

Pa grund af dette anvender ansgger i stedet en raekke eksterne kilder (praesenteret i Ta-
bel 13) hvori helbredsrelateret livskvalitet males og danner afsaet for estimering af nytte-
veerdier forbundet med bade bivirkninger og komplikationers indflydelse pa sygdomsfor-
Igbet. EQ-5D-5L (PaTHway)

3.1.1.1 Instrument og studiedesign

Ansgger har anvendt EQ-5D-5L til maling af helbredsrelateret livskvalitet i PaTHway-stu-
diet og rapporterer bade VAS og EQ-5D-indeksvzaerdier, jf. Medicinradets metodevejled-
ning. Ansgger vurderer, at spgrgeskemaet er i stand til at opfange palopegteriparatids
eventuelle effekter pa de fem dimensioner. Ansgger har indsamlet og rapporteret data
for den randomiserede 26-ugers periode af studiets opfglgningsperiode.

3.1.1.2 Dataindsamling

Data blev indsamlet ved baseline, uge 10, 20 og 26. | Tabel 14 fremgar en oversigt over
missing data hvori det fremgar, at besvarelsesprocenten var hgj (89-100 %) i alle 26 uger.

Tabel 14. Overblik over missing data og besvarelsesgrad

Tidspunkt Antal patienter ved Antal patienter Antal patienter ”at  Antal patienter, som
randomisering for hvem data  risk” ved hvert ferdiggjorde
mangler (% af  tidspunkt spgrgeskemaet (%

patienter ved af patienttallet der
randomisering) forventes at
ferdiggore)

Baseline

Uge 10

Uge 20

Uge 26

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet, Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med,

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t,

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.
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3.1.1.3 Resultater

EQ-5D-5L-data pa VAS og indeksniveau er prasenteret i Tabel 15 og Tabel 16, og afspej-
ler en stigende livskvalitet for palopegteriparatid over 26 uger malt fra baseline, samt et
faldende niveau i livskvalitet for SoC-behandlede. Forskellen imellem palopegteriparatid
og SoC er dog ikke statistisk signifikant.

Besvarelsesandelene er sammenlignelige imellem palopegteriparatid og SoC over hele
perioden, med kun enkelte frafald i hver arm.

Tabel 15. HRQolL-data, VAS

Palopegteriparatid SoC Forskel

N Gennemshnit (SE) N Gennemshnit (SE) Forskel (95% Cl) p-veerdi

Baseline [ R
weo [ IR
wee20o [ IR
we2e [ IR

Tabel 16. HRQolL-data, EQ-5D-5L indeks

Palopegteriparatid SoC Forskel

N Gennemsnit (SE) N Gennemsnit (SE) Forskel (95% CI) p-veaerdi

Baseline [ I Il

vge2s [ HI Il N

Ansggers data vedrgrende HRQoL afspejler, at patienter behandlet med palopegteripara-
tid oplever en statistisk signifikant forbedring, imens patienter behandlet med SoC ople-
ver en statistisk insignifikant forveerring. Ansgger vurderer pa den baggrund, at patienter
der opholder sig i det ikke velregulerede stadie kan tilskrives en livskvalitet svarende til
niveauet ved baseline (0,715).

Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Overordnet viste EQ-5D-5L-spgrgeskemaet, at behandling med palopegteriparatid for-
bedrede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet sammenlignet med behandling med
SoC. Resultatet er baseret pa fa patienter med kort opfglgningsperiode.

Der er ikke fyldestggrende information om de bagvedliggende studiedata for nytteveaerdi-
estimaterne der praesenteres i afsnit 3.2.2, hvilket giver ophav til uvished omkring kvali-
teten af estimaterne til brug i analysen. Konsekvensen for analysens resultat vurderes at
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vaere begraenset, idet QALY-tab som fglge af komplikationer og bivirkninger har mindre
betydning for det samlede resultat.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med det indsamlede data, idet
der er langt mellem alle fire malinger i den randomiserede periode. Det betyder, at der
er en risiko for, at eventuelle fald i helbredsrelateret livskvalitet ikke er blevet opfanget.

Medicinradet har ikke faet adgang til data vedrgrende indsamling af helbredsrelateret
livskvalitet i studierne der danner grundlag for estimering af fald i nytteveerdier. Derfor
er det ikke muligt for Medicinradet at vurdere rimeligheden af de anvendte data, hvilket
derfor ma betragtes som en usikkerhed i analysen. Konsekvensen for analysens resultat
vurderes dog at veere begraenset, idet QALY-tab som fglge af komplikationer og bivirknin-
ger har mindre betydning for det samlede resultat.

3.2 Nytteverdier

3.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af stadieafhaengige nyttevaerdier anvendes besvarelser fra det generiske in-
strument EQ-5D-5L indsamlet i PaTHway-studiet. Besvarelserne er konverteret til nytte-
vaerdier med danske praeferencevaegte. Nytteveerdierne er aldersjusteret i overensstem-
melse med Medicinrddets metodevejledning, sa nyttevaerdierne er aftagende med alde-
ren som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedsaettelse, der generelt kan veaere
forbundet med en stigende levealder.

Ansgger anvender derudover en raekke eksterne kilder til estimering af fald i nytteveer-
dier som konsekvens af bivirkninger og komplikationer. Fald i nytteveerdi tillaegges i mo-
dellen i en varighed af én cyklus som tilskrives i fgrste cyklus af modellen. Disse har mini-
mal betydning for analysens resultat og gennemgas derfor ikke i Medicinradets vurde-
ring. | stedet henvises til ansggningens afsnit 10.3.4 for en gennemgang af ansggers til-
gang til fald i nytteveerdi, som Medicinradet i dette tilfaelde vaelger at anvende som de
fremgar af ansggningen.

Tabel 17. Grundlag for estimering af nyttevaerdier
Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse
EQ-5D-5L DK PaTHway Anvendt ifm. estime-

ring af stadieaf-
haengige nytteveaerdier

EQ-5D-5L, EQ-5D-3L Taiwan, Holland, In- Wester 2021 [70] Anvendt ifm. estime-

og TTO donesiske, Engelske ring af fald i nytte-
Andayani 2022 [57]

og andre. veerdi som fglge af
Dyer 2010 & Golicki komplikation eller bi-
2015 [58] [59] virkning (stadieaf-
haengige).

Jesky et al 2016 [61]




Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

Van Wilder 2019 [62]
Shingler 2015 [63]

Eryildirim 2015 [64]

3.2.2 Beregning af nyttevaerdier

For at estimere andringen i livskvalitet, malt med EQ-5D-5L i PaTHway, fra baseline til
uge 26, har ansgger gennemfgrt en ANCOVA-analyse (analysis of covariance) med kovari-
aterne:

e /tiology af hypoparathyroidisme (kirurgisk komplikation eller anden type)
e Baseline EQ-5D-indeksniveau
¢ Randomiseret behandlingsarm

Analysen er foretaget som en praspecificeret del af studieanalysen og gav ophav til least
square means (LSM) andringer fra baseline til uge 10 og 26 tilsvarende det der er prae-
senteret i Tabel 18 og

Tabel 19.

Tabel 18. Least square mean andring fra baseline til uge 10 (EQ-5D-5L indeks, DK vagte)

Palopeg CT

ANCOVA model

LS Mean (SE)

95% Cl for LS Mean

Difference in LS Means (SE)

95% Cl for Difference in LS Means

P-value (Treatment vs Control)

Abbreviation: ANCOVA analysis of covariance; Cl confidence interval; CT conventional therapy; DK Denmark;
EQ-5D-5L EuroQolL 5 Dimensions 5 Levels; ITT intent-to-treat; LS least squares; Max maximum; Min minimum;
Palopeg palopegteriparatide; SE standard error.

Tabel 19. Least square mean andring fra baseline til uge 26 (EQ-5D-5L indeks, DK vaegte)

Palopeg CT

ANCOVA model

N L L
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Palopeg

LS Mean (SE)

I I .
—

95% Cl for LS Mean

Difference in LS Means (SE)

95% Cl for Difference in LS Means

P-value (Treatment vs Control)

Abbreviation: ANCOVA analysis of covariance; Cl confidence interval; CT conventional therapy; DK Denmark;
EQ-5D-5L EuroQolL 5 Dimensions 5 Levels; ITT intent-to-treat; LS least squares; Max maximum; Min minimum;
Palopeg palopegteriparatide; SE standard error.

3.2.3  Resultater for nyttevaerdier

Tabel 20 og Tabel 21 angiver de nyttevaerdier, som ansgger anvender i den sundheds-
gkonomiske analyse.

Tabel 20. Anvendte nyttevaerdier

Resultater Instrument Praeference- Kommentar

[95 %ClI] vaegt

Stadieafhaengig nytteveerdi

vac - L L
Detta [ L L
AC L

Tabel 21. Anvendte fald i nyttevaerdier

Resultat Instrument Przeferencevaegt Kilde
Komplikationer
Anfald (neurolo-
gisk) -0.130 EQ-5D Holland Wester 2021 [70]
i
Katarakt -0.346 EQ-5D Indonesien Andayani 2022 [57]
Hjertekarsyg- . L Dyer 2010 & Golicki 2015
-0.337 EQ-5D-5L Multistudie-tilgan
dom Q 8NE (58] [59]
Kronisk nyresyg-
dom yresye 0.85 EQ-5D-3L Storbritannien Jesky et al 2016 [61]
Knoglefraktur -0.300 EQ-5D Multistudie-tilgang ~ Van Wilder 2019 [62]
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Resultat Instrument Przeferencevaegt Kilde
@ureognedre 5 EQ-5D Multistudie-tilgang ~ Van Wilder 2019 [62]
luftvejsinfektion ’ gang an yviider
Urinvejsinfektion -0.090 TTO Storbritannien Shingler 2015 [63]
Nyresten o

4 & -0.220 EQ-5D NA Eryildirim 2015 [64]

nyreforkalkning
Bivirkninger
Hypo- og hyper- . .

-0.208 EQ-5D-3L Taiwan Lin 2020 [71]

calceemia

Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at ansggers nytteveaerdi for velreguleret (on treatment) overesti-
merer effekten af palopegteriparatid. | modellen estimeres en velreguleret voksen per-
son pa godt 48 ar at have et nyttevaerdiniveau (fgr tilleeg af fald i nytteveerdi pga. bivirk-
ninger og komplikationer fra

Tabel 21) pa -, hvilket er hgjere end niveauet for en aldersvarende person i den
danske baggrundsbefolkning. En voksen person i en tilsvarende aldersgruppe (40-49 ar)
vil jf. Medicinradets metodevejledning forventes at have en nytteveerdi pa 0,9.

Samtidigt er det Medicinradets vurdering at studiepopulationen der behandles med pa-
lopegteriparatid er selekteret i en sddan grad, at patientpopulationen fremstar mindre
syge end den tilsvarende danske patientpopulation. | dansk klinisk praksis vil man be-
handle patienter der er besvaret af en raekke andre sygdomme, og det kan derfor ikke
forventes at palopegteriparatid-behandlede reelt vil na det nyttevaerdiniveau som an-
vendes i modellen.

Det er muligt, at patienterne - ved overgang til et velreguleret stadie, for en afgraenset
periode - vil opleve en livskvalitet som svarer til ansggers estimat, men Medicinradet vur-
derer det rimeligt at antage, at patienterne over en livstidshorisont maksimalt vil na et
livskvalitetsniveau svarende til baggrundsbefolkningens niveau. Medicinradet nedjuste-
rer derfor palopegteriparatids nytteveerdi til det der matcher den aldersvarende danske
baggrundspopulation (0,9).

Medicinradet vurderer, at der pa baggrund af det usikre datagrundlag vedrgrende palo-
pegteriparatids kliniske effekt og sikkerhed, er grundlag at belyse konsekvensen af ud-
sving i palopegteriparatids nyttevaerdigevinst. Dette undersgges i en deterministisk fgl-
somhedsanalyse hvori effekten af palopegteriparatid seandres med +/- 10 %.

Brugen af ekstern litteratur til estimering af fald i nyttevaerdi er forbundet med vaesentlig
usikkerhed. Betydningen af usikkerheden er i dette tilfeelde begraenset da fald i nytte-
veerdi udger en meget lille andel af den samlede QALY-beregning. Medicinradet anven-
der derfor i dette tilfaelde ansggers estimater.
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4. Sundhedsgkonomisk analyse

Analysegrundlag

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle omkost-
ninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med palopegteriparatid
sammenlignet med konventionel terapi bestdende af oralt calcium og aktiv vitamin D-til-
skud (SoC).

Som beskrevet i afsnit 2.6 er der vaesentlig usikkerhed forbundet med tiltroen til effekten
af palopegteriparatid, hvilket pavirker alle effektmal, og dermed ogsa effektmalene der
indgar i den sundhedsgkonomiske analyse. Konsekvensen er, at QALY- og omkostnings-
estimater er behaftet med vaesentlig usikkerhed. | dette tilfeelde er der risiko for, at
komparator-armens effekt underestimeres, fordi patienter behandlet med SoC i praksis
har vaeret underbehandlet, relativt til dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer det
fortsat relevant at praesentere en sundhedsgkonomisk analyse, idet en raekke af de vee-
sentlige usikkerheder omkring bl.a. effekt i nogen grad kan afspejles via deterministiske
fglsomhedsanalyser.

Preemissen for analysen er, at Medicinradet har en forventning om, at der kan veere ef-
fekt af palopegteriparatid, men at stgrrelsesordenen er meget usikker, og derfor skal
analysens resultater tolkes med forsigtighed.

4.1 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 48,6 ar, svarende til
gennemsnitsalderen for patienter i PaTHway-studiet. Den anvendte tidshorisont er 52,4
ar, hvilket giver en livstidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger anvender en cykluslaengde pa 28 dage, og anvender halvcyklus-korrektion, fordi
det vurderes at reducere usikkerheden forbundet med tidspunktet en patient overgar fra
ét stadie til et andet. Diskontering er sket med 3,5 % de fgrste 36 ar, og herefter med 2,5
% de resterende ar i modellen. Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevardier (se
afsnit 3.2), og justering for baggrundsdgdelighed i overensstemmelse med Medicinra-
dets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet @&ndrer diskonteringsniveauet i hele modellens tidshorisont svarende til
3,5 %, Medicinradet anvender derudover ansggers grundantagelser, idet disse er i over-
ensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.



4.2 Model

4.2.1 Datagrundlag

Ansgger baserer palopegteriparatids kliniske effekt og sikkerhedsprofil i modellen pa
PaTHway-studiet. Det samme ggr sig geeldende for stadieafhaengige nyttevaerdier, mens
fald i nytteveerdi baseres pa ekstern litteratur. Omkostninger baseres pa DRG-takster for
2025 i kombination med aktivitetsfrekvenser fra PaTHway og ansggers eget UK RWE-stu-
die (CPRD-analysen).

| CPRD-analysen blev patienter klassificeret som vaerende velbehandlet eller ikke velbe-
handlet. Ansgger beskriver, at det ikke var muligt at overfgre de kliniske definitioner fra
PaTHway til CPRD-analysen. | stedet blev forbruget af sundhedsydelser anvendt som sur-
rogatmal for niveauet af sygdomskontrol.

* Patienter var velregulerede, hvis de maksimalt havde 5 ambulante besgg pr. ar og
ingen indlaeggelser.

e Patienter var ikke velregulerede, hvis de havde flere end 5 ambulante besgg pr. ar og
mindst én indlzeggelse.

4.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansggers sundhedsgkonomiske model er en tre-stadies Markov-model (se Fejl! Henvis-
ningskilde ikke fundet.), hvor patienter i hver behandlingsarm kan vaere enten i aktiv be-
handling, ikke i aktiv behandling eller dgde. Til hvert stadie er knyttet stadiespecifikke
nytteveerdier, mortalitetsrater, risici for komplikationer, fald i nyttevaerdi samt omkost-
ninger.

EQ-5D utility

Mortality risk EQ-5D disutilit
- isutility
On-treatment : ‘
Riskof d-evellopmg Mortality risk
complications

- Maintenance Cost
Maintenance Cost

EQ-5D utility |
Mortality risk ] EQ-50 disutilt ]
- isutility
Off-treatment Risk of developing Mortality ok )
complications
- Maintenance Cost ]
Maintenance Cost |

Death

Figur 4. Ansggers sundhedsgkonomiske modelstruktur
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Centralt for modellen er, at aktiv behandling med palopegteriparatid knyttes til en anta-
gelse om, at patienter er velregulerede. Patienter behandlet med palopegteriparatid ind-
treeder derfor alle i helbredsstadiet “aktiv behandling’, og sa leenge de befinder sig der, er
de velbehandlede til enhver tid. Antagelsen om, at alle patienter behandlet med palo-
pegteriparatid kan betragtes som velbehandlede baserer ansgger pa resultaterne i PaTH-
way, hvor de fleste patienter behandlet med palopegteriparatid opnaede respons pa
tveers af en raekke af de endepunkter der var opstillet i studiet, Samtidigt henviser ansg-
ger til palopegteriparatids virkningsmekanisme som PTH-erstatningsterapi.

Omvendt vil patienter der ikke er i aktiv behandling (patienter behandlet med SoC eller
patienter som ikke laengere behandles med palopegteriparatid) betragtes som ikke vel-
behandlede. Patienter behandlet med SoC indtraeder alle i helbredsstadiet “ikke i aktiv
behandling’ og antages ikke at overga til et aktivt behandlingsstadie uden et behand-
lingsskift.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet har identificeret flere veaesentlige usikkerheder forbundet med ansggers
sundhedsgkonomiske analyse.

En vaesentlig grad af strukturel usikkerhed introduceres i modellen som fglge af det
kliniske datagrundlag der skal dokumentere effekten og sikkerheden af
palopegteriparatid. Medicinradet vurderer jf. afsnit 2.3, at effektmalet der anvendes i
PaTHway som udgangspunkt for at definere palopegteriparatids effekt ikke er et
valideret effektmal med generel anvendelse i studier af parathyroidisme. Samtidigt
vurderes det, at effektmalet har begraenset relevans i forhold til klinikken, idet formalet
med PaTHway er at afspejle patienternes afslutning af SoC-behandling, men ikke
hvorvidt de forbedrer deres sygdomstilstand. Studiet forholder sig til om plasmakalcium
normaliseres — hvilket ogsa er muligt med SoC, og i praksis vil der vaere udsving pa
plasmakalcium-niveauet for SoC-behandlede. | klinisk praksis er der et stort fokus pa at
behandle patienter, ift. hvorvidt de udviser behandlingskraevende symptomer, og det
afspejles ikke tilstraekkeligt i et plasmakalcium-niveau. Effekten af palopegteriparatid
dokumenteret i PaTHway kan derfor ikke siges til fulde at afspejle en klinisk relevant
effekt for patienterne, og den usikkerhed er direkte overfgrt til den
sundhedsgkonomiske analyse. Konsekvensen for vurderingen af analysens resultat er, at
effekten af palopegteriparatid og SoC kan veaere forkert, enten for god eller for darlig,
relativt til en mere fyldestggrende effektvurdering, hvilket ggr ICER-estimatet meget
usikkert.

Der er derudover indbygget en vaesentlig strukturel usikkerhed i modelstrukturen (se
Figur 4), idet den dikotome kategorisering af velreguleret og ikke velreguleret ikke
indfanger den sandsynlighed der er for, at patienter behandlet med SoC i dansk klinisk
praksis ogsa vil kunne betragtes som velregulerede. Pilen imellem ansggers
helbredsstadier “on treatment” og " off treatment” bgr kunne ga begge veje, og gelde
for bade palopegteriparatid og SoC.

Ansgger har ydermere antaget, at alle patienter behandlet med palopegteriparatid
oplever respons pa leegemidlet, hvilket ikke stemmer overens med data fra PaTHway,
hvor 79 % af patienterne behandlet med palopegteriparatid, og 5 % af SoC-behandlede,



responderede svarende til en kategorisering som velreguleret (on treatment) efter
anspgers egne kriterier. Medicinradet aendrer hovedanalysen til at afspejle dette niveau
ved analysens start.

Endelig anvender ansgger aktivitetsfrekvenser fra CPRD-analysen til estimering af
omkostninger til monitorering og bivirkningshandtering. | CPRD-analysen afveg
klassifikationen af patienters helbredsstadie fra PaTHway, hvilket i sig selv er
problematisk. Medicinradet vurderer dog, at en justering af de anvendte
aktivitetsfrekvenser i afsnit 4.3.3 og 4.3.4, sa disse svarer til dansk klinisk praksis, kan
reducere en del af den usikkerhed som en direkte overfgrsel af CPRD-analysens
frekvenser til analysen vil medfgre.

4.2.3 Transitionssandsynligheder og mortalitet

Transitionssandsynlighederne der danner basis for patienternes bevaegelse igennem
modellen er baseret pa et mix af PaTHway-studiet, ansggers CPRD-studie, Medicinradets
metodevejledning og antagelser omkring sygdomsudviklingen.

Patienter i palopegteriparatid-armen, der er velregulerede, har en fast sandsynlighed for
behandlingsstop i hver cyklus (0,2 %) og overgang til det ikke-velregulerede stadie (X %). |
hovedanalysen sker transitionen fra velreguleret til ikke-velreguleret gjeblikkeligt (ingen
effektreducering over tid). Personer der ikke leengere er i behandling med
palopegteriparatid eller SoC (svarende til ikke-velreguleret) kan ikke overga til
helbredsstadiet velreguleret.

Ansggers model og tilgang til transitionssandsynligheder giver ophauv til
behandlingsleengder og ophold pa tvaers af stadier svarende til den i Tabel 22
prasenterede oversigt.

Tabel 22. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne, herunder behandlingsvarig-
hed, tid i behandling (velreguleret) og tid uden behandling (ikke velreguleret)

Behandling  Behandlingsvarighed I behandling [ar] Ikke i behandling [dr] Total [ar]

[ar]

Palopegteri- 15,5 15,5 5,6 21,1
paratid
SoC 20,5 0,0 20,5 20,5

Ansgger har inkluderet overdgdelighed som fglge af hypoparathyroidisme i modellen,
baseret pa data fra ansggers UK RWE-studie, CPRD-analysen. Forskel i dgdeligheden for
patienter med hypoparathyroidisme relativt til den generelle britiske population er stra-
tificeret ift. om de var i behandling (velregulerede) eller ikke i behandling (ikke velregule-
rede). Hazard ratioerne er herefter koblet til baggrundsdgdeligheden for den danske be-
folkning og specificeret ift. alder og kgn. Dgdelighedsraterne anvendt | ansggers model
er praesenteret i Tabel 23.
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Tabel 23. Hazard ratioer for dgdelighed anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske model

Dgdelighed Hazard ratio relativt til baggrundsbefolkning
| behandling (velreguleret) -
Ikke i behandling (ikke velreguleret) -

Ansggers CPRD-analyse ekskluderede patienter med en tidligere diagnose relateret til
kronisk nyresvigt eller kardiovaskulzer sygdom, hvilket ansgger medgiver potentielt un-
derestimerer den langsigtede dgdelighed som fglge af disse komplikationer.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder og mortalitet

Medicinradet vurderer, at den faste transitionssandsynlighed er behaeftet med usikker-
hed, idet antagelsen er baseret pa data med kort opfglgningstid pa 26 uger. Medicinra-
det anvender ansgger antagelse i mangel pa et bedre datagrundlag, men veelger at af-
spejle betydningen for analysens resultat i en deterministisk fglsomhedsanalyse med +/-
0,1 % pr. cyklus.

Dgdeligheden af hypoparathyroidisme vurderes overestimeret i ansggers analyse, rela-
tivt til en dansk patientpopulation. | ansggers analyse er det antaget, at patienterne op-
lever en vaesentlig sygdomsprogression, svarende til, at der ses gget dgdelighed forbun-
det med de komplikationer der opleves undervejs. Medicinradet vurderer ikke, at dette
afspejler danske forhold, idet patienterne i praksis ikke nar et stadie, hvor de f.eks. har
behov for dialyse, som driver en gget dgdelighed for patientgruppen (5,6). Medicinradet
fierner derfor overdgdeligheden for begge helbredstilstande i analysen (HR=1), svarende
til, at patienterne har samme risiko for at dg som den danske baggrundsbefolkning.

424 Modeloutput

Som fglge af Medicinradets aendringer i afsnit 4.1 og 4.2 ser behandlingsforlgbet for pa-
lopegteriparatid og SoC ud som praesenteret i Figur 5 og Figur 6.

Palopegteriparatid

AC (ontreatment) M NAC (discontinued) M Death

100%
80%
60%

40%

Andel patienter

20%

0%
0 10 20 30 40 50

Antal &r fra behandlingsstart
Figur 5. Modeloutput for patienter behandlet med palopegteriparatid
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Konventionelbehandling (SoC)

AC ENAC M Death

100%
80%
60%

40%

Andel patienter

20%

0%
0 10 20 30 40 50
Antal ar fra behandlingsstart
Figur 6. Modeloutput for patienter behandlet med SoC

4.3  Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger. Ansgger har ikke
inkluderet omkostninger til efterfglgende behandling da der ikke er alternativer til
behandling med SoC eller palopegteriparatid. Medicinradet finder afgreensningen

rimelig.

Det er szerligt omkostninger relateret til palopegteriparatid, samt monitorerings-,
bivirknings og patientrelaterede omkostninger som har betydning for analysens resultat.

43.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret leagemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Palopegteriparatid er markedsfgrt i tre pakningsstgrrelser. Hver pakning indeholder to
forfyldte penne og 30 engangsnale der samlet tillader daekning af 28 dages behandling,
svarende til ca. 13 pakninger om aret pr. patient:

- 168 mikrogram/0,56 mL oplgsning, med mulighed for indgivelse af PTH-doser i
stgrrelsesordenen 6, 9 og 12 mikrogram.

- 294 mikrogram/0,98 mL oplgsning, med mulighed for indgivelse af PTH-doser i
stgrrelsesordenen 15, 18 og 21 mikrogram.

- 420 mikrogram/1,4 mL oplgsning, med mulighed for indgivelse af PTH-doser i
stgrrelsesordenen 24, 27 og 30 mikrogram.

Ansgger anvender doser for palopegteriparatid og SoC som beskrevet i hhv, afsnit 2.2.2
0g2.2.3.
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Prisen for _og visse patienter - havde ved studiets op-

fglgningstidspunkt i uge 26 , svarende
til, at der _ for disse patienter.
Ansgger antager at dette stiger til-efter 52 uger, baseret pa tyske observationsdata.
Ansgger antager dermed ogsa at - af patienterne har behov for én forfyldt pen pr.
dosering i modellen, PaTHway OLE-studiet var andelen af patienter med behov for to for-
fyldte penne - ved uge -, men ansgger vurderer ikke at dette tal er retvisende for
klinisk praksis, idet ansgger forventer at dosistitrering i det niveau vil vaere begraenset i
en dansk kontekst.

Ansgger tillaegger palopegteriparatid-behandlede yderligere laegemiddelomkostninger
for SoC i det fgrste ar af sygdomsforlgbet, i overensstemmelse med PaTHway-studiets
design. Omkostningerne har minimal betydning for analysens resultat og gennemgas
derfor ikke yderligere.

Ansgger inkluderer ikke laegemiddelspild forbundet med administration af
palopegteriparatid og SoC, idet ansgger antager at patienter har adgang til og bruger de
forfyldte penne fuldt ud ved hver dosering.

Ansgger anvender en fast sandsynlighed for behandlingsstop pa palopegteriparatid pa
2,6 %. Det sker pa baggrund af data PaTHway OLE-studiet hvor 6 af 79 patienter var
stoppet med palopegteriparatid-behandling efter uge 156. Omvendt antager ansgger, at
behandling med SoC fortsaetter livslangt.

Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af laege-
middelomkostninger, Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris
(SAIP), se Tabel 24.

Tabel 24. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (november, 2025).

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Palopegteriparatid 6-30 mikrogram 2 stk. -

Calcium carbonat 500 mg 20 stk. - Amgros

Alfacaldiol 1 mikrogram 100 stk. -

* Palopegteriparatid fremgar med AlP-pris, idet der ikke er forhandlet en SAIP-pris pa tidspunktet for
vurderingen.

Leegemiddelomkostningerne for palopegteriparatid har afggrende betydning for analy-
sens resultat, og er samtidigt udfordret af at der ekstrapoleres omkostningsestimater fra
et studie med kort opfglgningstid til en livstidshorisont, hvor den reelle dosis er ukendt.

4.3.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af palopegteriparatid pa
hospitalet i forbindelse med det seks uger lange titrationsforlgb. Ansgger baserer de seks
uger pa median-tiden (-) det tog for patienterne i PaTHway at opna stabil dosis.
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Ansgger tillegger en DRG-2025 takst pa 1.992 DKK (DRG 10MA98, Diagnosekode DE209)
fire gange i det indledende forlgb.

Ansgger antager at behandlingerne derudover er selvadministrerede, og derfor ikke gi-
ver ophav til yderligere administrationsomkostninger.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet udskifter median-veaerdien med gennemsnitsveerdien pa 49,9 dage, sva-
rende til godt 7 uger, Samtidigt er ansggers antagelse om, at titrationsforlgbet pa godt 7
uger kun bgr tilleegges 4 takster ikke underbygget, idet titrering sker ugentligt, Medicin-
radet aendrer derfor denne veerdi fra 4 til 7, Medicinradet anvender derudover ansggers
antagelser vedrgrende administrationsomkostningerne.

4.3.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer monitoreringsomkostninger, baseret pa aktiviteter og frekvenser ob-
serveret i CPRD-analysen, og knytter dertil DRG2025 takster og takster fra almen praksis.
Ansgger har tillagt omkostninger baseret pa modellens helbredsstadier (velreguleret og
ikke velreguleret). | Tabel 25 fremgar de anvendte hazard ratioer for komplikationerne i
de to helbredsstadier, relativt til den generelle befolkning.

Tabel 25. Oversigt over komplikationer og HR relativt til baggrundsbefolkningen (UK)

Komplikation Velreguleret vs. bag- Ikke velreguleret vs. bag-

grundsbefolkning (HR) grundsbefolkning (HR)

Neurologisk komplikation (anfald)

Katarakt

Hjertekarsygdom

Kronisk nyresygdom

Knoglefraktur

Urinvejsinfektion

@vre luftvejsinfektion

Nedre luftvejsinfektion

Nyresten

Nyreforkalkning

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet &ndrer i frekvensen af de inkluderede aktiviteter, sa disse afspejler dansk
klinisk praksis. Tabel 26 opsummerer Medicinradets anvendelse af monitoreringsomkost-
ninger mht. aktivitetstyper, frekvenser, enhedsomkostninger og DRG-koder.
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Tabel 26. Monitoreringsomkostninger forbundet med helbredsstadierne i modellen

Aktivitet Arlig frekvens  Enhedsomkostning DRG-kode

[DKK]

Helbredsstadiet ”velreguleret”

Indlaeggelse pa hospi- 0 44.599 10MAO02 Knoglemet-
talet boliske- og kalksyg-
domme

Diagnose A: DE209;
indleggelsestid: >12

timer
Ambulant visit pa 3 1.992 DRG: 10MA98; CPRD-
hospitalet Diagnose A: DE209 ~ analysen
DRG2025
Skadestueindlaeggelse 0 327 70AKO01 Lette akutte
[79]
tilstande

Diagnose A: DE209;
Akut sygdom; ind-
leeggelsestid: <12h

Almen praksis 2 156,4 PLO §50 0101 (kon-
sultation)

Helbredsstadiet ”ikke velreguleret"

Indlaeggelse pa hospi- 1,5 44,599
talet
Ambulant visit pa 8 1.992 A

. Samme som ovenstdende koder
hospitalet .

og kilder.

Skadestueindlaeggelse 0,5 327
Almen praksis 4 156,4

I mange tilfelde vil den ambulante kontrol i begge stadier veere baseret pa en telefon-
samtale med laegen, hvorfor ansggers takst — der deekker et fysisk besgg pa sygehuset —
kan vaere overestimeret i visse situationer. Monitoreringsomkostningerne har stor betyd-
ning for analysens resultat, og Medicinradets aendringer fra engelske RWE-forbrugstal til
danske frekvenser betyder, at omkostningsforskellen til monitorering reduceres vaesent-
lig, hvilket haever ICER.

4.3.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
vamorolon og SoC. Ansgger anvender de rapporterede bivirkningsfrekvenser for hypo-
og hypercalcaemi justeret for behandlingsvarighed (TEAE) i den dobbeltbleendede del af
PaTHway.



Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster og antager, at
- af hyper- og hypocalceemihaendelserne resulterer i et skadestudebespg mens -
kraever indlaeggelse pa sygehuset.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer ikke ansggers antagelse om at - af patienterne der oplever
enten hypo- eller hypercalcaemi vil have behov for indlaeggelse pa en hospitalsafdeling
som rimelig, eller retvisende i forhold til dansk klinisk praksis. | 95 % af tilfeeldene vil bi-
virkningerne udlgse et besgg i skadestuen, hvorfor Medicinradet eendrer dette i model-
len. De resterende 5 % vil dermed antages at veere seerligt sveere tilfeelde som kraever
indlaeggelse. De inkluderede bivirkningsomkostninger og frekvenser fremgar af Tabel 27.

Tabel 27. Bivirkningsomkostninger anvendt i Medicinradets sundhedsgkonomiske model

DRG-Kode DRG-takst [DKK]

Hypercalcaemi

Skadestuen 70AKO01 Lette akutte tilstande

Diagnosis A: DE835C; Diagnosis B: 327
DE209; Acute illness; LOS: <12h

Indlaeggelse pa hospitalsafdeling 10MAO02 Knoglemetaboliske- og kalk-
sygdomme
Diagnosis A: DE835C; Diagnosis B:
DE209; LOS: >12h

44.599

Hypocalcemi

Skadestuen 70AKO01 Lette akutte tilstande

Diagnosis A: DE835D; Diagnosis B: 327
DE209; Acute illness; LOS: <12h

Indlaeggelse pa hospitalsafdeling 10MAO02 Knoglemetaboliske- og kalk-

sygdomme

44.599
Diagnosis A: DE835D; Diagnosis B:
DE209; LOS: >12h

4.3.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og monitorerings-
besgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet, ventetid og
transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transport-
omkostninger pd 151 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkost-
ninger. Derudover har ansgger antaget, at patienter tilbringer 4,3 dage indlagt pa hospi-
talet pr. indlaeggelse, baseret pa det gennemsnitlige antal dage pr. indleeggelse for pati-
enter der ikke var velregulerede i CPRD-analysen.
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Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet sendrer i antallet af effektive timer en patient forbruger til direkte behand-

lingsrelaterede aktiviteter fra 24 timer pr. dggn til 16 timer pr. dggn, under forudsaetning

af at en patient antages at skulle sove ca. 8 timer i dggnet. Dette flugter med metoden i

lignende sager.

Derudover vurderer Medicinradet, at ansggers antagelse af gennemsnitligt 4,3 dage pr.

hospitalsindlaeggelse ikke er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis. Der vil typisk

veere tale om indlaeggelser af 2-3 dage, hvorfor Medicinradet anvender 3 som gennem-

snitsveerdien.

4.4  Opsummering af @&ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af

Tabel 28.

Tabel 28. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Nyttevaerdi for velregulerede pati- 0,918 0,892 Afsnit 3.2.3
enter
Diskonteringsrente fra ar 37 2,5% 3,5% Afsnit 4.1
Andel patienter behandlet med pa- 100 % 79 % Afsnit 4.2.2
lopegteriparatid der starter i det
velregulerede helbredsstadie
Andel patienter behandlet med 0% 5% Afsnit 4.2.2
konventionel behandling (SoC) der
starter i det velregulerede helbreds-
stadie
Overdgdelighed pga. hypoparathy-  HR: 4,99 (velre-  HR: 1 (velreguleret og  Afsnit 4.2.3
roidisme i helbredsstadierne guleret) ikke velreguleret)

HR: 5,62 (ikke

velreguleret)
Antal uger hvori der tillaegges admi- 4 7 Afsnit 4.3.2
nistrationsomkostning for palopeg-
teriparatid-behandlede
Frekvenser for monitoreringsom- Baseres pa Baseres pa kliniske ek-  Afsnit 4.3.3

kostninger

CPRD-analysen

spertvurderinger vedr.
dansk praksis og pati-
entpopulation.




Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Andel bivirkningsomkostninger som - (og - 95 % (og 5 % kraever Afsnit 4.3.4

forventes handteret ambulant kraever indlaeg- indleggelse)
gelse)

Patienttid pr. indlaeggelsesdag 24 timer 18 timer (ekskluderer  Afsnit 4.3.5
(inkluderer tid tid patienten sover)

patienten sover)

Patienttid pr. indlaeggelser 4,3 dage 3 dage som gvre gen-  Afsnit 4.3.5
nemsnitlige estimat

4.5  Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse som praesenteres i tabel 20 estimeres de inkrementelle
omkostninger til _, mens QALY-gevinsten estimeres til 2,3. Det resulterer i

en ICER p3 |G oer 2Ly

Tabel 29. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Palopegteriparatid  Konventionel be-

handling (SoC)

Laegemiddelomkostninger - -
Administrationsomkostninger 13.944 0 13.944
Monitoreringsomkostninger 637.396 1.591.673 -954.277
Bivirkningsomkostninger 50.005 125.233 -75.229

142.444 360.464 -218.020

Patientomkostninger

Totale omkostninger - - -

Totale levear 20,0 20,0 0,0
Totale QALY 15,4 13,1 2,3
Forskel i omkostninger pr, vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 3.919.693 DKK

Beregnet med SAIP: -
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4.5.2 Maedicinradets falsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet har gennemfgrt en reekke fglsomhedsanalyser ifm. vurderingen af palopeg-
teriparatid til behandling af hypoparathyroidisme, herunder:

¢ Nytteveerdi-niveauet for en velreguleret patient
e Andel respondenter ved behandling med palopegteriparatid
* Overdgdelighed forbundet med hypoparathyroidisme

e Transitionssandsynlighed fra velreguleret til ikke velreguleret (patienter i behandling
med palopegteriparatid).

Alle fglsomhedsanalyser vurderes at vaere vaesentlige for vurderingen af palopegteripara-
tid og praesenteres derfor i Tabel 30 og Tabel 31. Foruden ovenstaende fglsomhedsana-
lyser er laegemiddelprisen for palopegteriparatid af afggrende betydning for analysens
resultater.



Tabel 30. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Resultatet af hovedanalysen

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Ink. QALY

23 I

Ink. Omk. (DKK)

ICER

Andel patienter der antages at veere velre-

Andelen af patienter hae-

Antagelsen om, at alle de der behandles med palo-

24 L

gulerede i palopegteriparatid-behandling  ves med + 20 % pegteriparatid kan antages velregulerede, er usik- (+0,1)
(78,9 %) ker [ ] [
2,0
Andelen af patienter saen- (-0,3)
kes med - 20 %
Baseline nytteveerdi for velregulerede Nytteveerdien haeves til Usikkerhed omkring det faktiske livskvalitetsniveau 2,6 - -
(0,892) 0,92 for patienterne i dansk klinisk praksis (+0,3)
1,9
Nytteveerdien saenkes til (-0,4)

0,86

Hazard-ratio for overdgdelighed forbun-
det med hypoparathyroidisme
(HR=1)

HR haeves med +20 % i
begge stadier

Klinisk plausibelt at patienterne har samme dgde-
lighed som baggrundsbefolkningen, men usikkert
praecis hvor tet pa denne er.

2,2 L

(-011)

Transitionssandsynlighed for velregule-
rede patienter til det ikke velregulerede
stadie (0,2 %/cyklus)

Sandsynligheden haeves
med 0,1 %-point pr. cyklus

Sandsynligheden saenkes
med 0,1 %-point pr. cyklus

Sandsynligheden er baseret pa kort opfglgningstid,
hvilket medfgrer usikkerhed omkring det gennem-
snitlige niveau over en livstidshorisont.

©
2
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlig strukturel usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse grundet bl.a.
forhold omkring transitionssandsynlighederne i den anvendte partitioned survival model,
som beskrevet i afsnit 4.2.2. Derfor vurderer Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at
praesentere en PSA for sammenligningen af palopegteriparatid og konventionel behand-
ling (SoC).

5. Budgetkonsekvenser

5.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere et stigende antal patienter der arligt vil veere kandi-
dater til behandling med enten palopegteriparatid eller SoC. | ar 1 vurderer ansgger at
der er 437 patienter, tallet stiger til 485 i ar 5.

Ansgger antager i den forbindelse, at der ved en anbefaling om ibrugtagning af palopeg-
teriparatid vil ske et Igbende markedsoptag, med . patienter i ar 1, stigende til ., -,
- og endelig - patienter i aktiv behandling med palopegteriparatid ved ar 5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at patienter som kandiderer til behandling med palopegteripara-

tid svarer til ca. 15 % af populationen. Det betyder at ca. 195 praevalente og 6-8 incidente
patienter arligt vil kandidere til behandling i Danmark, jf. start- og stopkriterierne i afsnit

2.4.

Medicinradet vurderer det rimeligt at forvente et Igbende behandlingsskift af praeva-
lente patienter og estimerer det forventede patientantal til at veere 120 patienteriar5,
jf. Tabel 32.

Tabel 31. Medicinradets estimat af antal nye patienter i behandling med palopegteriparatid

Anbefales

Palopegteriparatid 0 0 0 0 0

SoC 437 449 461 473 485

Anbefales ikke

Palopegteriparatid 15 52 86 134 203

SoC 422 392 365 324 262
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5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af palopegteriparatid vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 33. Er analysen
udfgrt med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 124,2 mio. DKK i ar 5.

Tabel 32. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser.

2

Ar1l

Anbefales

Do
=
Do
=
Do
=
o
=S
(9]

|
Anbefales ikke -
I

Totale budgetkonsekvenser
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7. Sammensatning af fagudvalg

Der foreligger specifik inhabilitet hos et eller flere medlemmer i dette fagudvalg, hvilket

betyder, at det konkrete medlem ikke kan deltage i behandlingen af den konkrete sag,

hvor der foreligger specifik inhabilitet

*Har ikke deltaget i vurderingen af dette laegemiddel

Medicinradets fagudvalg vedrgrende endokrinologiske sygdomme (undtaget diabetes)
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