Fachinformation

Yorvipath Injektionslésung im Fertigpen

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Yorvipath 168 Mikrogramm/0,56 ml Injektionslésung im Fertigpen
Yorvipath 294 Mikrogrammm/0,98 ml Injektionslésung im Fertigpen
Yorvipath 420 Mikrogramm/1,4 ml Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Yorvipath besteht aus PTH(1-34), das Uber einen Linker vortibergehend mit einem Methoxypolyethylenglykol(mPEG)-Tréager konju-
giert ist.

Yorvipath 168 Mikrogramm/0,56 ml Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 168 pug PTH(1-34) in 0,56 ml Losungsmittel*. Die Konzentration, bezogen
auf PTH(1-34), betragt 0,3 mg/ml.
Jeder Fertigpen kann Dosen von 6, 9 oder 12 ug PTH(1-34) abgeben.

Yorvipath 294 Mikrogramm/0,98 ml Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 294 pg PTH(1-34) in 0,98 ml Losungsmittel*. Die Konzentration, bezogen
auf PTH(1-34), betragt 0,3 mg/ml.
Jeder Fertigpen kann Dosen von 15, 18 oder 21 pug PTH(1-34) abgeben.

Yorvipath 420 Mikrogramm/1.4 ml Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 420 pg PTH(1-34) in 1,4 ml Losungsmittel*. Die Konzentration, bezogen
auf PTH(1-34), betragt 0,3 mg/ml.
Jeder Fertigpen kann Dosen von 24, 27 oder 30 ug PTH(1-34) abgeben.

* Die Angabe der Stérke bezieht sich auf die Menge des PTH(1-34)-Anteils ohne Beriicksichtigung des mPEG-Tréagers.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare und farblose Lésung mit einem pH-Wert von 3,7-4,3.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Yorvipath ist eine Parathormon (PTH)-Substitutionstherapie, die fir die Behandlung von Erwachsenen mit chronischem Hypopara-
thyreoidismus indiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten oder Angehdrigen von Gesundheitsberufen mit Qualifikation und Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Hypoparathyreoidismus eingeleitet und Gberwacht werden.

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen fiir Yorvipath beziehen sich auf ug PTH(1-34). Die Dosis ist individuell fir jeden Patienten auf der
Grundlage des Blutcalciumspiegels festzulegen. Die optimale Dosis nach der Titration ist die Mindestdosis, die zur Vorbeugung ei-
ner Hypokalzamie erforderlich ist. Dies ist die Dosis, bei der der Blutcalciumspiegel im Normalbereich bleibt, ohne dass Bedarf an
aktiven Formen von Vitamin D oder an Calciumpraparaten besteht, die tiber die empfohlene Nahrungserganzung fur die Allge-
meinbevolkerung hinausgehen (im Allgemeinen unter 600 mg pro Tag). Die Dosen von aktiven Formen von Vitamin D sowie von
Calciumpraparaten miissen vor Beginn und wahrend der Behandlung mit Yorvipath basierend auf dem Calciumwert im Serum an-
gepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die die maximale Dosis von 60 ug Yorvipath pro Tag erhalten und weiterhin an Hypokalzamie leiden, ist moglicher-
weise eine gleichzeitige Gabe von therapeutischem Calcium und/oder aktiven Formen von Vitamin D erforderlich.

Vor Beginn der Behandlung mit Yorvipath

Stand: August 2026 024250-73735-105 1014]



Fachinformation

Yorvipath Injektionslésung im Fertigpen

Bei mindestens 1 Laborwert innerhalb von zwei Wochen vor der ersten Dosis der Behandlung sollte das 25(0H)-Vitamin D im Se-
rum im Normalbereich liegen und das Calcium im Serum sollte stabil im oder leicht unter dem Normalbereich liegen (1,95 -
2,64 mmol/I [7,8 = 10,6 mg/dl]).

Beginn der Behandlung mit Yorvipath

Die empfohlene Anfangsdosis ist 18 pg einmal taglich mit anschlieRenden Dosisanpassungen in Schritten von 3 g alle 7 Tage
(siehe Abbildung 1). Der Dosisbereich ist 6 bis 60 ug pro Tag.

Zu Beginn der Behandlung mit Yorvipath missen die Dosen von aktivem Vitamin D oder Calciumpraparaten angepasst werden:
e Wenn aktives Vitamin D angewendet wird:

o Wenn Calcium im Serum > 2,07 mmol/I [> 8,3 mg/dl] ist, muss aktives Vitamin D (Calcitriol oder Alfacalcidol) am
Tag der ersten Dosis von Yorvipath abgesetzt werden. Die Dosen von Calciumpraparaten sollten beibehalten wer-
den.

o Wenn Calcium im Serum < 2,07 mmol/I [< 8,3 mg/dl] ist, muss aktives Vitamin D am Tag der ersten Dosis von Yor-
vipath um = 50% reduziert werden. Die Dosen von Calciumpraparaten sollten beibehalten werden.

e Wenn kein aktives Vitamin D angewendet wird:

o Calciumpraparate sollten am Tag der ersten Dosis von Yorvipath um mindestens 1 500 mg reduziert werden. Wer-
den Dosen von elementarem Calcium < 1T 500 mg angewendet, sollten Calciumpraparate ganz abgesetzt werden.

e Wenn Calciumpraparate fur den Erndhrungsbedarf indiziert sind, kann die Fortfihrung von Calcium als Nahrungsmitteler-
ganzung in Dosen von < 600 mg pro Tag in Betracht gezogen werden, statt Calcium ganz abzusetzen.

Dosisanpassung und -erhaltung von Yorvipath

Die Konzentration von Calcium im Serum muss wahrend der Titration berwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosis von Yorvipath kann in Schritten von 3 pg erhoht werden, wenn mindestens 7 Tage seit der letzten Dosisanderung ver-
gangen sind (siehe Abbildung 1). Die Dosis darf nicht 6fter als alle 7 Tage erhoht werden. Als Reaktion auf eine Hyperkalzémie darf
die Dosis von Yorvipath nicht ofter als alle 3 Tage in Schritten von 3 pg gesenkt werden (siehe Abbildung 1).

Calcium im Serum sollte 7 Tage nach der ersten Dosis gemessen werden, und anhand von Abbildung 1 ist die richtige Dosierung
von Yorvipath, aktivem Vitamin D und Calciumpréparaten zu bestimmen. Nach jeder nachfolgenden Anderung der Dosis von Yorvi-
path, aktivem Vitamin D oder Calciumpraparaten sollte Calcium im Serum innerhalb von 7 bis 14 Tagen gemessen und Patienten
sollten auf klinische Symptome einer Hypokalzéamie oder Hyperkalzédmie Uiberwacht werden. Die Dosis von Yorvipath, aktivem Vita-
min D und/oder Calciumpréparaten sollte entsprechend Abbildung 1 angepasst werden. Anderungen der Dosis von Yorvipath, akti-
vem Vitamin D oder Calciumpréparaten sind am gleichen Tag vorzunehmen.

Die Erhaltungsdosis sollte die Dosis sein, bei der Calcium im Serum im Normalbereich bleibt, ohne dass Bedarf an aktiven Formen
von Vitamin D oder an therapeutischen Dosen von Calcium besteht. Optional kénnen Calciumpraparate in ausreichender Dosis fir
den Erndhrungsbedarf (< 600 mg pro Tag) fortgefiihrt werden. Calcium und 25(0H)-Vitamin D im Serum sollten entsprechend dem
Therapiestandard gemessen werden, wenn eine Erhaltungsdosis erreicht wird. Moglicherweise ist die Gabe eines 25(0H)-Vita-

min D-Praparats (nicht-aktives Vitamin D) erforderlich, um normale Serumwerte zu erreichen.

Abbildung 1: Titration von Yorvipath, aktivem Vitamin D und Calciumpraparaten

Calcium im Serum niedrig (< 2,07 mmol/I [< 8,3 mg/dl]):

. Calciumpraparate und/oder aktives Vitamin D
> 7 Tage seit Nem' nach klinischer Beurteilung durch den
Beginn der verordnenden Arzt auf friihere Dosen erhGhen
Behandlung und Yorvipath mit der gleichen Dosis fortfiihren
mit Yorvipath |
oder seit
Anderung der Ja |Calciumpriparate und aktives Vitamin D mit
Yorvipath- den gleichen Dosen fortfiihren und
Dosis? Yorvipath-Dosis um 3 pg ethdhen

Calcium im Serum normal (= 2,07 bis < 2,64 mmol/I [z 8,3 bis < 10,6 mg/dI]):
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Yorvipath,
Calciumpraparate
Nein mud akiives Yorvipath in der Calciumpraparate
/itami i . bsetz
> 7 Tage seit A 1ta@nD mit den Nein | gleichen Dosis d ,i. se.' eth
Beginnd gleichen Dosen fortfihren _ |und Yorvipathum
egumnder forifiihren Nei Noch Anwendung Nein 3 pg erhdhen
Behandlung mit Ny von >
Yon'ipath oder Calciumpriparaten? Calciumpraparat
seit Anderung Noch Ja |
A 3 3 ) 2
der Xon'q;ath- Ja ,| Anwendung || Altives 2 1300mg/Tag? Ja |Calcivmpriparate
Dosis? von aktivem Vitamin D » umz1300mg
Vitamin D? Ja | reduzieren oder reduzieren
absetzen und und Yorvipath
Yorvipathum um 3 pg ethShen
3 pg ethéhen

Calcium im Serum hoch (= 2,65 bis < 3,00 mmol/I [> 10,7 bis < 12,0 mg/dl)):

Calct 3 t
Nein| Yorvipathum ciumpraparate
—? 3 pg reduzieren AbkekreiMad
Weiterhin Anwend Yorvipath in der
Nem’ \'one g:ciﬁr;pr‘;;zral’::f” Nein| gleichenDosis
Noch P - fortfihren
ciumpraparat
Anwendung | i — Ja ‘
von aktivem Aktives Vitamin D > 1500 mg/Tag? Calciumpraparate
Vitamin D? T3l um>1500m
’ Ja | reduzieren oder absetzen === g
| und Yorvipathund iedu.zxeren. und
Calciumpriparate in der vl°f‘_ ipathin df’
gleichen Dosis fortfiihren gleichen Dosts
fortfithren

Calcium im Serum sehr hoch (= 3,00 mmol/I [z 12,0 mg/dl)):

Die Behandlung sollte fiir 2 bis 3 Tage ausgesetzt werden, und dann sollte das Calcium im Serum erneut kontrolliert werden. Wenn
Calcium im Serum nachfolgend < 3,00 mmol/I [< 12 mg/dl] ist, sollte die Titration von Yorvipath, aktivem Vitamin D und Cal-
ciumpraparaten entsprechend dem zugehdrigen Abschnitt der Abbildung 1 anhand des zuletzt bestimmten Blutcalciumspiegels
wieder aufgenommen werden. Bleibt der Calciumspiegel im Serum bei = 3,00 mmol/I [> 12 mg/dl], sollte Yorvipath weite-

re 2 bis 3 Tage ausgesetzt werden, und dann sollte das Calcium im Serum erneut kontrolliert werden. Siehe Abschnitt 4.4 bzgl. In-
formationen zu Hyperkalzamie.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis vor weniger als 12 Stunden versaumt wurde, ist sie so bald wie mdglich zu verabreichen. Wenn eine Dosis vor
mehr als 12 Stunden versdaumt wurde, ist die ausgelassene Dosis zu dberspringen und die nachste Dosis zum nachsten geplanten
Zeitpunkt zu verabreichen.

Unterbrechen oder Absetzen von Yorvipath

Eine Unterbrechung der taglichen Verabreichung sollte vermieden werden, um Schwankungen des PTH-Spiegels im Serum zu mi-
nimieren. Das Unterbrechen oder Absetzen der Behandlung kann zu Hypokalzémie fiihren. Wenn die Behandlung fiir 3 oder mehr
aufeinanderfolgende Dosen unterbrochen wird, sollten die Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzémie tberwacht
werden, und es sollte eine Messung des Calciums im Serum in Betracht gezogen werden. Falls indiziert, sollte die Behandlung mit
Calciumpraparaten und aktivem Vitamin D wieder aufgenommen werden. Die Behandlung sollte nach einer Unterbrechung so bald
wie moglich mit der verordneten Dosis fortgesetzt werden. Wenn die Behandlung nach einer Unterbrechung fortgesetzt wird, sollte
der Calciumspiegel im Serum gemessen werden und die Dosen von Yorvipath, aktivem Vitamin D und Calciumpraparaten sollten
gemal’ Abbildung 1 angepasst werden.

Besondere Populationen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des Alters erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
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Yorvipath wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) von > 30 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit einer eGFR von < 45 ml/min sollte der Blutcalciumspiegel 6fter gemessen werden. Yorvipath wurde bei Patienten
mit Hypoparathyreoidismus und schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min) nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Yorvipath bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Yorvipath muss als subkutane Injektion in die Bauchdecke oder in die Vorderseite eines Oberschenkels angewendet werden. Die
Injektionsstelle sollte jeden Tag zwischen vier moglichen Stellen gewechselt werden; Bauchdecke (links oder rechts) und Vorder-
seite des Oberschenkels (links oder rechts).

Dosen > 30 ug pro Tag (aufeinanderfolgende Injektionen)

Alle Dosen > 30 pg pro Tag sollten als zwei Einzeldosen hintereinander in unterschiedliche Injektionsstellen injiziert werden (Tabel-
le 1). Es wird empfohlen, fiir die zweite tagliche Injektion einen anderen Yorvipath-Pen zu verwenden, auch wenn den Druckknopf
an den beiden Pens die gleiche Farbe (gleiche Starke) aufweist.

Tabelle 1: Empfohlener Plan fiir die Anwendung einer Yorvipath-Dosierung mit > 30 pg/Tag

Dosis Dosierungsplan Pen-Kombination
33 pg/Tag 15pug/Tag + 18 pg/Tag ) ) ) ) )
Z F Y h 294 Mik
36 ug/Tag 18 ug/Tag + 18 ug/Tag wei Fertigpens mit Oogr;l[:r);alt 9 ikrogramm/
39 ug/Tag 18 ug/Tag + 21 ug/Tag (oranger‘Druckknopf)*
42 yug/Tag 21 ug/Tag + 21 yg/Tag
Ein Fertigpen mit Yorvipath 294 Mikrogramm/
0,98 ml
(oranger Druckknopf)
45 pg/Tag 21 ug/Tag + 24 ug/Tag +
Ein Fertigpen mit Yorvipath 420 Mikrogramm/
1,4 ml
(dunkelroter Druckknopf)**
48 pg/Tag | 24 ug/Tag + 24 ug/Tag
51 pg/Ta 24 ug/Tag + 27 ug/Ta
54 UQ/Tag 7 UQ/Tag T07 Ug/Tag Zwei Fertigpens mit Yorvipath 420 pg/1,4 ml
Ho/ag Ho/ag Mg/ ag (dunkelroter Druckknopf)
57 ug/Tag 27 ug/Tag + 30 ug/Tag
60 pg/Tag 30 pg/Tag + 30 ug/Tag

*Yorvipath 294 Mikrogramsmm/0,98 ml appliziert 15, 18 oder 21 pg PTH(1-34) (mit orangem Druckknopf)
** Yorvipath 420 Mikrogramm/1,4 ml appliziert 24, 27 oder 30 pg PTH(1-34) (mit dunkelrotem Druckknopf)

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Bei Patienten mit Pseudohypoparathyreoidismus
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Hyperkalzamie

Schwerwiegende Hyperkalzamie-Ereignisse wurden bei Anwendung von Yorvipath berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko ist
am hadchsten, wenn mit der Anwendung begonnen oder die Dosis erhoht wird. Wahrend der Behandlung sollte das Calcium im Se-
rum gemessen werden (siehe Abschnitt 4.2) und die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hyperkalzémie beob-
achtet werden. Bei Auftreten einer schweren Hyperkalzamie sollte eine Behandlung gemaR den klinischen Leitlinien erfolgen, und
eine Anpassung der Yorvipath-Dosis sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypokalzamie

Schwerwiegende Hypokalzamie-Ereignisse wurden bei Anwendung von Yorvipath berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko ist
am groRten, wenn die Behandlung abrupt abgebrochen wird, kann aber jederzeit auftreten. Wahrend der Behandlung sollte das
Calcium im Serum gemessen werden und die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzamie beobachtet
werden. Bei Auftreten einer schweren Hypokalzémie sollte eine Behandlung nach den klinischen Leitlinien erfolgen, und es sollte
eine Anpassung der Yorvipath-Dosis in Betracht gezogen werden. AulRerdem sollte eine Anpassung der aktuell angewendeten Do-
sis von aktivem Vitamin D und/oder Calciumpraparaten in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Gleichzeitige Anwendung mit Herzglykosiden

Eine Hyperkalzamie jeglicher Ursache kann zu einer Pradisposition flr eine Digitalis-Toxizitat fihren. Bei Patienten, die Yorvipath
gleichzeitig mit Herzglykosiden (wie Digoxin oder Digitoxin) anwenden, sollten das Calcium im Serum und der Herzglykosidspiegel
Uberwacht werden, und die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Digitalis-Toxizitat beobachtet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schwere Nieren- oder Lebererkrankung

Es wurden keine Studien bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung und schwerer Leberfunktionsstorung durchgefihrt.
Bei diesen Patientenpopulationen ist bei der Anwendung Vorsicht geboten. Patienten mit einer eGFR von < 45 ml/min kdnnen eine
hohere Anfalligkeit fir hypercalcamische Reaktionen und eine vorriibergehende Verringerung der eGFR, vor allem zu Beginn der
Behandlung, aufweisen. Wenn bei diesen Patienten eine Behandlung eingeleitet wird, wird empfohlen, das Calcium im Serum eng-
maschig zu Uberwachen.

Anwendung bei Patienten mit erhdhtem Osteosarkomrisiko

Yorvipath wurde bei Patienten, auf die Folgendes zutrifft, nicht untersucht und sollte daher bei solchen Patienten mit Vorsicht an-
gewendet werden:

- Patienten mit maligner Skeletterkrankung und Knochenmetastasen
- Patienten, die eine Strahlentherapie des Skeletts erhalten oder erhalten haben
- Patienten mit nicht abgeklarter Erhohung der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase

- Patienten mit metabolischer Knochenerkrankung, bei denen ein erhohtes Baselinerisiko fir ein Osteosarkom besteht (z. B.
Morbus Paget der Knochen)

Anwendung bei Patienten mit Osteoporose

Das Screening auf Osteoporose und die diesbeziigliche Uberwachung sollten bei jeder Patientin bzw. jedem Patienten mit erhoh-
tem Risiko von Fragilitatsfrakturen der vor Ort vorherrschenden klinischen Praxis entsprechen (siehe Abschnitt 4.8).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

Herzglykoside (wie Digoxin oder Digitoxin) haben eine geringe therapeutische Breite und werden durch Calcium beeinflusst. Die
Patienten sollten bei der Einnahme von Yorvipath und Herzglykosiden auf Anzeichen und Symptome einer Digitalis-Toxizitat tber-
wacht werden.

Andere Arzneimittel kénnen Auswirkungen auf das Calcium im Serum haben und das therapeutische Ansprechen auf Yorvipath
verandern, beispielsweise Bisphosphonate, Denosumab, Romosozumab, Thiazid- und Schleifendiuretika, systemische Kortikoste-
roide und Lithium. Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung mit diesen Arzneimitteln erhalten, sind im Hinblick auf Veranderun-
gen des Calciums im Serum zu Uberwachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Yorvipath bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reprodukti-
onstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir die schwangere Frau oder den sich entwickelnden Fotus kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei der Entscheidung, die Behandlung mit Yorvipath wahrend einer Schwangerschaft zu beginnen oder abzubrechen,
sind die moglichen Risiken den Vorteilen fir die schwangere Frau gegentberzustellen. Es wird empfohlen, das Calcium im Serum
bei schwangeren Frauen mit Hypoparathyreoidismus genau zu tberwachen, insbesondere, wenn sie mit Yorvipath behandelt wer-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Palopegteriparatid in die Muttermilch tbergeht. Da Palopegteriparatid nicht oral aufgenommen wird, ist ei-
ne unerwlinschte Wirkung auf das gestillte Neugeborene unwahrscheinlich. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden,
ob das Stillen oder die Behandlung mit Yorvipath zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fir die Frau berlcksichtigt werden. Es wird empfohlen, das Calcium im Serum bei stillenden Frauen
mit Hypoparathyreoidismus genau zu Uberwachen, auch, wenn sie mit Yorvipath behandelt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Palopegteriparatid auf die Fertilitat beim Menschen durchgefihrt. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise darauf, dass die Anwendung von Palopegteriparatid die Fertilitdt beeintrachtigt (siehe
Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Yorvipath hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei einigen Patienten kam es jedoch zum Auftreten von Schwindelgefihl, Préasynkope, Synkope und/oder Or-
thostasesyndrom. Diese Patienten sollten bis zum Abklingen der Symptome weder ein Fahrzeug lenken noch Maschinen bedie-
nen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Palopegteriparatid waren Reaktionen an der In-
jektionsstelle (21,6 %), Kopfschmerzen (18,7 %) und Parasthesie (13,7 %). Die schwerwiegendste Nebenwirkung, tiber die in klini-
schen Studien berichtet wurde, war Hyperkalzamie (1,40 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 2 zeigt die Nebenwirkungen nach der MedDRA-Systemorganklasse bei mit Palopegteriparatid behandelten Patienten, die
in klinischen Studien und in der Zeit nach dem Inverkehrbringen festgestellt wurden. Die in der nachstehenden Tabelle aufgefiihr-
ten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie unter Heranziehung der folgenden Konvention auf-
gefiihrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) sowie nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen in der Reihenfolge abnehmender Schwere aufgefiihrt.

Tabelle 2: Haufigkeit von Nebenwirkungen von Palopegteriparatid

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Haufigkeit nicht be-
aurigkeit nicht be Anaphylaktische Reaktion
kannt
Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen Haufig Hyperkalzémie?, Hypokalzamie
Sehr haufig Kopfschmerzen®, Parasthesie®
Erkrankungen des Nervensystems s : ab b 5x b
Haufig Schwindelgefuihl®® €, Synkope®, Prasynkope
Palpitati b | h isches Tachykardi -
Herzerkrankungen Haufig a pltbatlonen , posturales orthostatisches Tachykardiesyn
drom
Haufi Orthost drom®
Gefalerkrankungen a9 - 08 asesynd rom
Gelegentlich Bluthochdruck
Erkrank der At des Brust
reran u_nge.n eratemwege, des Brustraums Haufig Schmerzen im Oropharynx
und Mediastinums
Sehr haufig Ubelkeit®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts HAUf Diarrhoe?, Obstipation, Erbrechen, abdominale Beschwer-
g den, Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und des Unterhautge- HAUf Ausschlag, Lichtempfindlichkeitsreaktion
webes g
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno- HAUf Arthralgie, Myalgie, Muskelzucken®, Schmerzen des Muskel-
chenerkrankungen g und Skelettsystems®
Gelegentlich Nykturied
Erkrankungen der Niere und Harnwege gegen © y ur_led
Nicht bekannt Polyurie
) Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle® f Ermiidung
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden o -
arm Verabreichundsort Haufig Asthenie, Durst
9 Gelegentlich Brustkorbbeschwerden®, Brustkorbschmerz®
Untersuchungen Nicht bekannt Knochendichte erniedrigt

4@ Bei diesen Nebenwirkungen fiel das erste Auftreten fast ausschlieBlich in die ersten 3 Monate der Behandlung (Ti-

trationszeitraum).

b Vasodilatatorische Symptome schliefen orthostatischen Schwindel, Kopfschmerzen, Palpitationen, posturales orthostatisches
Tachykardiesyndrom, Orthostasesyndrom, Blutdruck orthostatisch erniedrigt und Synkope ein. Vasodilatatorische Symptome (wie
in klinischen Studien festgestellt) traten in den ersten 3 Behandlungsmonaten haufiger auf und stellten eine Untergruppe aller als
Nebenwirkungen gemeldeten Ereignisse dar. Insgesamt 3 Ereignisse (bei 2 Patienten), die vermutlich im Zusammenhang mit Pa-
lopegteriparatid standen, traten innerhalb der ersten 3 Monate in der Studie TCP-304 auf: orthostatischer Schwindel (n = 1) und
Kopfschmerzen und Palpitationen (n = 1).

¢ Schwindelgefiihl umfasst Schwindelgefiihl und orthostatischen Schwindel.

dPotenziell mit Hyperkalzdmie zusammenhangende Anzeichen und Symptome, die in den klinischen Studien beobachtet wurden.
€ Potenziell mit Hypokalzamie zusammenhéngende Anzeichen und Symptome, die in den klinischen Studien beobachtet wurden.
fReaktionen an der Injektionsstelle umfassen Reaktionen an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, blauen Fleck an
der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle und
Schwellung an der Injektionsstelle.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hyperkalzamie

Es wurde Uber schwerwiegende Hyperkalzamie-Ereignisse bei Anwendung von Yorvipath berichtet. Die Inzidenz von Hyperkalz-
amie war bei mit Yorvipath behandelten Patienten hoher als bei Patienten, die Placebo erhielten. Wahrend der verblindeten Phase
wurde bei 8,6 % der mit Yorvipath behandelten Patienten tiber symptomatische Hyperkalzamie berichtet, und alle traten innerhalb
der ersten 3 Monate nach Beginn der Behandlung mit Yorvipath auf.

Immunogenitat

Es ist moglich, dass Patienten Antikorper gegen Palopegteriparatid entwickeln. Der Anteil der Patienten, bei denen zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung Bindungsantikorper nachgewiesen wurden, war gering, wobei 0,7 % einen niedrigen Titer an
nicht-neutralisierenden Antikorpern gegen PTH und 5 % einen niedrigen Titer an behandlungsbedingten Antikorpern gegen PEG
aufwiesen. Bei 2,2 % der Palopegteriparatid-behandelten Patienten mit bereits vorhandenen anti-PEG-Antikorpern wurde eine vor-
ibergehende Beeintrachtigung der Pharmakokinetik mit abnehmendem Calcium im Serum beobachtet (erhchte Clearance von to-
talem PTH und mPEG und niedrigere PTH Konzentrationen). Die therapeutische Wirksamkeit wurde jedoch durch eine Calciument-
sprechende Anpassung der Dosis von Palopegteriparatid gemaf dem Titrationsalgorithmus der Studie aufrechterhalten.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle waren die haufigsten Nebenwirkungen, tber die in klinischen Studien berichtet wurde (medianes
Auftreten 2,5 Tage; Inzidenz 21,6 %). Die haufigsten Reaktionen an der Injektionsstelle waren lokale Rotung (alle < 5 cm, die meis-
ten 0 bis < 2 cm) und waren leicht bis mittelschwer (Grad 1 oder 2) mit einer medianen Dauer von 72 Stunden. Alle Reaktionen an
der Injektionsstelle gingen ohne Behandlung zurick; keine war schwerwiegend oder flhrte zum Abbruch der Behandlung.

Vasodilatatorische Symptome

Es wurden vasodilatatorische Symptome mit Yorvipath berichtet. Diese Symptome sind in der Regel voriibergehend und ver-
schwanden ohne Behandlung; sie waren in keinem Fall schwerwiegend und flihrten nicht zum Abbruch. Wenn Symptome auftre-
ten, wird die Einnahme vor dem Schlafengehen im Liegen empfohlen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175Bonn

Webseite: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Webseite: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient sorgféltig medizinisch tiberwacht werden.

Eine Uberdosierung kann eine Hyperkalzémie verursachen, die sich als Dehydratation, Palpitationen, Auffalligkeiten im EKG, Hypo-
tonie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl, Muskelschwéche und Verwirrtheit duern kann. Eine schwere Hyperkalzamie erfordert
moglicherweise &rztliche Hilfe und eine sorgfaltige Uberwachung (siehe Abschnitt 4.4).

Ein Fall einer unabsichtlichen Uberdosierung der ungefahr 3-Fach verordneten Dosis Uiber mehr als 7 aufeinanderfolgende Tage
flihrte zu einem Calcium im Serum von bis zu 16,1 mg/dl, der Patient war symptomatisch und erforderte ein medizinisches Ein-
greifen. Nach Aussetzen von Palopegteriparatid, Calcium und aktivem Vitamin D erholte sich der Patient wieder und die Be-
handlung konnte in der richtigen Dosis fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calziumhomaoostase, Nebenschilddriisenhormone und Analoga,
ATC-Code: HO5AA05

Wirkmechanismus
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Endogenes Parathormon (PTH) wird von den Nebenschilddriisen als Polypeptid mit 84 Aminosauren sezerniert. PTH (ibt seine
Wirkung Uber Parathormonrezeptoren auf der Zelloberflache aus, die zum Beispiel in Knochen-, Nieren- und Nervengewebe expri-
miert werden. Die Aktivierung von PTH1R stimuliert den Knochenumsatz, erhoht die renale Calciumresorption und die Phos-
phatausscheidung und ermoglicht die Synthese von aktivem Vitamin D.

Palopegteriparatid ist ein Prodrug und besteht aus PTH(1-34), das Uber einen proprietdren TransCon-Linker mit einem Metho-
xypolyethylenglykol(mPEG)-Trager konjugiert ist. PTH(1-34) und sein Hauptmetabolit PTH(1-33) sind in ihrer Affinitdt zum PTHTR
und dessen Aktivierung mit endogenem PTH vergleichbar. Unter physiologischen Bedingungen wird PTH auf kontrollierte Weise
von Palopegteriparatid abgespalten, um eine kontinuierliche systemische Exposition von aktivem PTH zu gewahrleisten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie bei Patienten mit bestehendem Hypoparathyreoidismus

In der klinischen Phase-lll-Pivot-Studie PaTHway (TCP-304) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Yorvipath als PTH-Ersatz-
therapie bei Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus untersucht. Der 26-wochige, doppelblinde, placebokontrollierte Abschnitt
der klinischen Studie umfasste Patienten, die nach Randomisierung (3:1) Yorvipath in einer Anfangsdosis von 18 ug/Tag oder Pla-
cebo zusammen mit einer konventionellen Therapie (Calciumpréparat und aktives Vitamin D) erhielten. Die Randomisierung er-
folgte stratifiziert nach der Atiologie des Hypoparathyreoidismus (d. h. postoperativ vs. alle anderen Ursachen). Die Studienbe-
handlung (Palopegteriparatid oder Placebo) und die konventionelle Therapie wurden anschliefend gemal einem Dosierungsalgo-
rithmus titriert, der sich an den Albumin-berichtigten Calciumwerten im Serum orientierte.

Das Durchschnittsalter der Patienten bei der Rekrutierung betrug 49 Jahre (19 bis 78 Jahre; 12 % waren > 65 Jahre alt) und die
meisten Patienten waren weiblich (78 %) und kaukasischer Abstammung (93 %). Fiinfundachtzig Prozent (85 %) der Patienten hat-
ten einen halschirurgisch bedingten Hypoparathyreoidismus. Von den Patienten mit Hypoparathyreoidismus anderer Ursache hat-
ten 7 (8,5 %) Patienten eine idiopathische Erkrankung, 2 hatten ein autoimmunes polyglanduléres Syndrom Typ 1 (APS 1), 1 hatte
eine autosomal-dominante Hypokalzamie Typ 1 (ADH1, CaSR-Mutation), 1 hatte ein DiGeorge-Syndrom und 1 hatte ein HDR-Syn-
drom (Hypoparathyreoidismus, sensorineurale Taubheit und Nierendysplasie) (GATA3-Mutation).

Vor der Randomisierung nahmen alle Patienten an einem etwa 4-wdchigen Screeningzeitraum teil, in dem Calcium- und aktive Vi-
tamin-D-Praparate angepasst wurden, um eine Albumin-berichtigte Calciumkonzentration im Serum zwischen 1,95 und

2,64 mmol/I (7,8 bis 10,6 mg/dl), eine Magnesiumkonzentration > 0,53 mmol/I (= 1,3 mg/dl) und unter dem oberen Referenzbe-
reich des Normalwerts und eine 25(0H)-Vitamin-D-Konzentration zwischen 50 und 200 nmol/I (20 bis 80 ng/ml) zu erreichen. Als
konventionelle Therapie erhielten die Patienten eine mittlere Baselinedosis elementares Calcium von 1 839 mg/Tag. Die mittlere
Baselinedosis von aktivem Vitamin D betrug 0,75 pg/Tag bei mit Calcitriol behandelten Patienten (n = 70) und 2,3 ug/Tag bei mit
Alfacalcidol behandelten Patienten (n = 12). Das mittlere Albumin-bereinigte Calcium im Serum und die mittlere 24-Stunden-Cal-
cium-Konzentration im Urin zur Baseline waren in beiden Behandlungsgruppen ahnlich: Das mittlere Calcium im Serum betrug
2,2 mmol/I (8,8 mg/dl) bzw. 2,75 mmol/I (8,6 mg/dl) und das mittlere 24-Stunden-Calcium im Urin betrug 392 mg/Tag bzw.

329 mg/Tag fir Yorvipath bzw. Placebo.

Primarer Endpunkt

Der zusammengesetzte priméare Wirksamkeitsendpunkt war definiert als der Anteil der Patienten in Woche 26, die Folgendes er-
reichten: Calcium im Serum im Normalbereich (2,07 bis 2,64 mmol/I [8,3 bis 10,6 mg/dl]), Unabhangigkeit von der konventionellen
Therapie, definiert als Unabhangigkeit von aktivem Vitamin D und < 600 mg/Tag eines Calciumpraparats, und keine Erhohung der
verordneten Studienbehandlung innerhalb von 4 Wochen vor Woche 26. Zu den wichtigsten sekundaren Endpunkten gehorten eine
Teilgruppe der Domanenscores auf der Hypoparathyreoidismus-Patientenerfahrungsskala (HPES) und Subskalenscores im 36-
ltem Short Form Survey(SF-36)-Fragebogen.

Die Anzahl der Patienten, die den zusammengesetzten primaren Endpunkt im Vergleich zur Placebogruppe bzw. die einzelnen
Komponenten des primaren Endpunkts in Woche 26 erreichten, ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: TCP-304: Ansprechrate basierend auf dem primaren Endpunkt in Woche 26

Yorvipath Placebo Unterschied der An-
(N=61) (N=21) sprechraten
(n, %) (n, %) (95 % KI)
Ansprechen in Woche 26 48 (78,7 %) 1(48%) 74,0 %
(60,4 %, 87,6 %)
p <0,0001
Ansprechen nach Komponente
Albumin-berichtigtes Calcium im Serum im Normalbe- 49 (80,3 %) 10 (47,6 %) 32,7 %
reich? (9,2 %, 56,3 %)
Unabhangigkeit von aktivem Vitamin DP 60 (98,4 %) 5(23,8 %) 74,6 %
(56,1 %, 93,1 %)
Unabhangigkeit von therapeutischen Calciumdosen® 57 (93,4 %) 1(48%) 88,7 %
(77,7 %, 99,7 %)
Keine Erhohung der Yorvipath-Dosis® 57 (93,4 %) 12 (57,1 %) 36,4 %
(14,2 %, 58,5 %)

@ Der Normalbereich des Albumin-bereinigten Calciums im Serum lag bei 2,07 bis 2,64 mmol/I (8,3 bis 10,6 mg/dl).

b Alle bestehenden Dosen an aktivem Vitamin D pro Tag gleich null UND nach Bedarf Dosen an < 7 Tagen innerhalb von 4 Wochen vor
dem Besuch in Woche 26.

¢ Durchschnittliche bestehenden Dosen an elementarem Calcium pro Tag < 600 mg UND nach Bedarf Dosen an < 7 Tagen innerhalb
von 4 Wochen vor dem Besuch in Woche 26.

9 Keine Erhohung der Yorvipath-Dosis innerhalb von 4 Wochen vor dem Besuch in Woche 26.

Abkirzungen: KlI: Konfidenzintervall; PRN: pro re nata.

Sekundare Endpunkte

Anwendung einer konventionellen Therapie: Dosen von Calciurm und aktivem Vitamin D

In der Phase-Ill-Studie PaTHway konnten 93 % (57/61) der Patienten in der Yorvipath-Gruppe in Woche 26 die konventionelle The-
rapie beenden (d. h. aktives Vitamin D und therapeutische Dosen von Calcium absetzen). Alle Patienten in der Yorvipath-Gruppe
setzten das aktive Vitamin D in Woche 8 ab, bei anhaltender Reduzierung der therapeutischen Calciumdosen. Im Vergleich zu Pla-
cebo wurde in der Yorvipath-Gruppe die Anwendung konventioneller Therapien zwischen Baseline und Woche 26 signifikant redu-
ziert: aktives Vitamin D (nominaler p-Wert < 0,0001), Calciumdosis (nominaler p-Wert = 0,0003) und tagliche Medikamentenlast
(nominaler p-Wert < 0,0001) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Sekundére Endpunkte: Anwendung einer konventionellen Therapie in Woche 26 - verblindeter Abschnitt (ITT-Kollektiv)

Yorvipath Placebo
(n/N = 60/61)° (n/N=19/21)2 Nominaler
Baseline Woche 26 Baseline Woche 26 p-Wert

Dosis des aktiven Vitamin-D-Praparats
(Ug), Mittelwert (SA) 1,0(0,7) 0,0(0,0) 1,0(06) 06(0,7) <0,0001
Dosis des Calciumpréaparats (mg), Mittel-

1737 (907) 274 (177) 2089 (1 448) 1847 (1 326) 0,0003
wert (SA)
Tagliche Medikamentenlast (Anzahl der
Tabletten der konventionellen Therapie), 6,6 (2,1) 0,5(1,7) 6,3 (2,8) 5432 <0,0001
Mittelwert (SA)

Nominaler p-Wert bei der Prifung der Unterschiede in der Verdnderung zwischen Baseline und Woche 26 zwischen Yorvipath und
Placebo.

@ N ist die Anzahl der Patienten im ITT-Kollektiv; n ist die Anzahl der Patienten mit Daten sowohl zur Baseline als auch in Wo-

che 26.

Serum-Biochemie

Bei den mit Palopegteriparatid behandelten Patienten stieg der mittlere Calciumspiegel im Serum zu Anfang an und blieb dann im
normalen Bereich (Abbildung 2). Bei den Patienten in der Placebogruppe ging der Calciumspiegel im Serum leicht zuriick und lag
in Woche 2 (mittlerer gemessener Wert: 2,06 mmol/l) und in Woche 26 (mittlerer gemessener Wert: 2,06 mmol/l) unter dem Nor-
malbereich. Der mittlere Behandlungsunterschied (Kleinstquadrat-Methode) zwischen Yorvipath und Placebo betrug in Woche 26
0,177 mmol/I (95 % KI: 0,100; 0,247; nominaler p-Wert < 0,0001).
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Abbildung 2: Calcium im Serum (Mittelwert + SF) nach Besuch — verblindeter Abschnitt (ITT-Kollektiv)
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Die mittleren Phosphatspiegel im Serum der mit Palopegteriparatid behandelten Patienten lagen zur Baseline im Normalbereich
und gingen bis Woche 26 innerhalb des Normalbereichs zurlck (die mittlere Veranderung zwischen Baseline und Woche 26 betrug
0,13 mmol/l). Bei den mit Yorvipath behandelten Patienten verringerte sich das mittlere Serum-Calcium-Phosphat-Produkt und
blieb bis Woche 26 stabil im Normalbereich.

24-Stunden-Ausscheidung von Calcium im Urin

Die Yorvipath-Therapie fihrte zu einer Normalisierung der mittleren 24-Stunden-Ausscheidung von Calcium im Urin und zu einer
starkeren Verringerung des Calciums im Urin Uber 24 Stunden als unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Yorvipath eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei Hypoparathyreoidismus entsprechend der Entscheidung Uber das
padiatrische Prifkonzept (PIP) fiir die Indikation der Behandlung von Hypoparathyreoidismus gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach taglicher subkutaner Anwendung setzt Palopegteriparatid PTH Uber die Selbstspaltung des TransCon-Linkers mit einer Kine-
tik erster Ordnung frei, was zu einer kontinuierlichen Exposition Uber 24 Stunden im geschatzten Normalbereich fiihrt (Abbil-
dung 3).

Abbildung 3: Mittlerer PTH*Wert nach subkutaner Anwendung von Palopegteriparatid im Steady-State bei Patienten mit Hypopa-
rathyreoidismus
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Der geschatzte Normalbereich fiir PTH(1-34), betrégt etwa 4 bis 26 pg/ml. Dies berechnet sich ausgehend davon, dass PTH(1-34)
40 % der Molekularmasse von PTH(1-84)** ausmacht, und dem normalen Wertebereich (10 bis 65 pg/ml) fir PTH(1-84).
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* Mittlere Palopegteriparatid-Dosis (Bereich): 22,3 (12-33) ug PTH(1-34)/Tag, n = 7, freigesetztes PTH; Summe von PTH(1-34) und
PTH(1-33).
** PTH(1-84) = endogenes Parathormon.

Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus, die Palopegteriparatid entsprechend 18 ug PTH(1-34)/Tag erhielten, betrug die vorher-
gesagte maximale Plasmakonzentration (Crnay) (VK%) von Palopegteriparatid 5,18 ng/ml (36 %) und die vorhergesagte Cnay (VK%)
von freigesetztem PTH 6,9 pg/ml (22 %), bei einer medianen Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentrationen (T may)

von 4 Stunden. Die vorhergesagte Exposition Uber das 24-Stunden-Dosierungsintervall (Flache unter der Kurve, AUC) (VK%) fur
freigesetztes PTH betrug 150 pg*h/ml (22 %).

Nach mehreren subkutanen Dosen von Palopegteriparatid im Bereich von 12 bis 24 pug PTH(1-34)/Tag stiegen die Konzentratio-
nen von Palopegteriparatid und freigesetztem PTH dosisproportional an und erreichten innerhalb von etwa 10 bzw. 7 Tagen den
Steady-State. Das Peakwert-Talwert-Verhaltnis war niedrig, etwa 1,1 bei Palopegteriparatid bzw. 1,5 bei freigesetztem PTH ber
24 Stunden im Steady-State. Die AUC von Palopegteriparatid erhohte sich nach wiederholter Gabe um das bis zu 18-Fache.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (VK%) von Palopegteriparatid wird auf 4,8 | (50 %) geschatzt, das des freigesetzten PTH auf
8,71(18%).

Biotransformation

Das aus Palopegteriparatid hervorgehende PTH besteht aus PTH(1-34) und dem Metaboliten PTH(1-33). PTH wird in der Niere
metabolisiert und ausgeschieden.

Elimination

Bei gesunden Erwachsenen betrédgt die Clearance (VK%) von Palopegteriparatid im Steady-State schatzungsweise 0,58 I/Tag

(52 %), bei einer vorhergesagten Halbwertszeit von 70 Stunden. Die scheinbare Halbwertszeit von PTH, das aus Palopegteriparatid
freigesetzt wird, liegt bei etwa 60 Stunden. In der Leber wird der grofite Teil von PTH durch Cathepsine gespalten. In der Niere bin-
det eine kleine Menge PTH an PTH1R, der groRte Teil wird jedoch Uber glomerulare Filtration ausgeschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéange

In einer pharmakodynamischen/pharmakokinetischen Teilstudie bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus erhohte die tagliche
subkutane Anwendung von Palopegteriparatid (mittlere Dosis (Bereich): 22,3 (12-33) ug PTH(1-34)/Tag) den Calciumspiegel im
Serum auf einen Wert innerhalb des Normalbereichs ( siehe Abbildung 4). Der Anstieg des Calciumspiegels im Serum erfolgte
dosisabhangig, was daflr spricht, dass Palopegteriparatid entsprechend den gemessenen Calciumwerten im Serum des einzelnen
Patienten titriert werden kann.

Abbildung 4: Mittlere Konzentrationen Albumin-bereinigten Calciums im Serum nach subkutaner Anwendung von Palopegteripara-
tid im Steady-State bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus
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Zeit (Stunden)

Der Normalbereich fiir Albumin-bereinigtes Calcium im Serum liegt bei 2,07 bis 2,64 mmol/I (8,3 bis 10,6 mg/dl), wie durch die
graue Schattierung dargestellt. Mittlere Palopegteriparatid-Dosis (Bereich): 22,3 (12-33) ug PTH(1-34)/Tag,n =7.P

Besondere Populationen

Die Pharmakokinetik von freigesetztem PTH wurde durch Geschlecht oder Korpergewicht nicht beeinflusst. Die Daten zur ethni-
schen Zugehorigkeit zeigten keine Trends, die auf Unterschiede hindeuteten, aber die verfligbaren Daten sind zu begrenzt, um ei-
nen endgdiltigen Schluss zuzulassen.

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von freigesetztem PTH wurde durch das Alter (19 bis 76 Jahre alt) nicht beeinflusst.

Nierenfunktionsstorung
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Yorvipath wurde in klinischen Langzeitstudien bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus mit einer eGFR von = 30 ml/min ange-
wendet, ohne dass eine Dosisanpassung Uber den Titrationsalgorithmus der Studie hinaus erforderlich war. Es wurden keine klini-
schen Studien mit Patienten mit Hypoparathyreoidismus und schwerer Nierenfunktionsbeeintrachtigung (< 30 ml/min) oder Dialy-
sepatienten durchgefiihrt. In einer Studie, in der Yorvipath bei Teilnehmenden ohne Hypoparathyreoidismus mit Nierenfunktions-
storung als Einzeldosis angewendet wurde, waren die Palopegteriparatid-Exposition und die resultierenden Calciumspiegel im Se-
rum bei Teilnehmenden mit leichter, mittelschwerer und schwerer Nierenfunktionsstérung vergleichbar mit denen von Teilneh-
menden ohne Nierenfunktionsstorung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die mit Palopegteriparatid durchgefihrten konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und zur lokalen
Vertraglichkeit lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei allen untersuchten Tierarten flhrte die wiederholte Gabe von Palopegteriparatid zu einer unerwiinschten persistierenden
Hyperkalzamie, die in einigen Studien einen vorzeitigen Tod/Euthanasie, klinische Symptome, einen Korpergewichtsverlust und/
oder eine Mineralisierung des Weichgewebes, hauptsachlich in den Nieren, zur Folge hatte. Diese Feststellungen sind als Ergebnis-
se einer persistierenden lbersteigerten PTH-Pharmakologie einzustufen und daher im klinischen Alltag, wo Dosisanpassungen zur
Normalisierung des Serum-Calcium-Spiegels vorgenommen werden, nicht relevant.

In Ubereinstimmung mit den erwarteten pharmakologischen Wirkungen erhohte die taglich wiederholte Anwendung von Palopeg-
teriparatid bei Ratten den Knochenumsatz. Bei niedrigen Dosierungen (das 2-Fache der fir den Menschen empfohlenen Hochst-
dosis (maximum recommended human dose, MRHD), basierend auf der Exposition, AUC von freigesetztem PTH) bei Ratten erga-
ben sich durch den erhohten Knochenumsatz insgesamt katabole Auswirkungen auf die Knochen. Bei hohen Dosierungen (das 5-
Fache der MRHD, basierend auf der Exposition, AUC von freigesetztem PTH) fiihrte der erhhte Knochenumsatz bei Ratten insge-
samt zu einem anabolen Knocheneffekt. Bei Ratten wurde bei der hochsten Dosisstufe (9-Faches der MRHD, basierend auf der Ex-
position. AUC von freigesetztem PTH) eine physare Dysplasie beobachtet. Diese Feststellungen sind im klinischen Alltag, wo die
Yorvipath Dosis individuell angepasst wird, nicht relevant.

In Studien bei Affen mit einmaliger Dosisgabe (dreifache MRHD, basierend auf der Exposition, Cay VoM freigesetzten PTH) oder
wiederholter Dosisgabe (0,98-fache MRHD, basierend auf der Exposition, Cpay VoM freigesetztem PTH) gab es bis zu und ein-
schliellich der hochsten getesteten Dosis keine kardiovaskularen Auffalligkeiten.

In Karzinogenitatsstudien mit kurzlebigen PTH-Analoga bei Ratten wurde ein erhohtes Auftreten von Osteosarkomen beobachtet,
es gibt aber keinen Hinweis auf ein erhdhtes Osteosarkomrisiko bei Patienten, die mit kurzlebigen PTH-Analoga behandelt werden.
Es wurde keine Karzinogenitatsstudie mit Palopegteriparatid durchgefihrt.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktion ergaben sich bei Verabreichung von Palopegteriparatid an trachtige Ratten und
Kaninchen wahrend der Organogenese bis zu und einschlieBlich der hochsten getesteten Dosen (das 8- bzw. 7-Fache der MRHD,
basierend auf der Exposition, AUC von freigesetztem PTH) keine Hinweise auf embryonale Letalitat, Fetotoxizitat oder Dysmorpho-
genese. Bei den hochsten getesteten Dosen bei trachtigen Ratten und Kaninchen wurden dbersteigerte pharmakologische Wirkun-
gen von PTH (erhohtes Calcium im Serum, verringertes Korpergewicht, verringerte Futteraufnahme und/oder Auftreten klinischer
Symptome) festgestellt. Die Expositionen beim NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) fir maternale Toxizitat betrugen das 2-
und 3-Fache der MRHD, basierend auf der Exposition, AUC vom freigesetztem PTH) bei trachtigen Ratten bzw. Kaninchen.

Palopegteriparatid hatte keine nachteilige Wirkung auf die pra- und postnatale Entwicklung von Nachkommen trachtiger und sau-
gender Ratten bis zu und einschlielflich der hochsten getesteten Dosis (das 4-Fache der MRHD, basierend auf der Exposition, Cpay
vom freigesetzten PTH).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Bernsteinsaure

Mannitol

Metacresol

Natriumhydroxid

Salzséure (zum Einstellen des pH-Werts)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach dem Anbrechen

Nicht tber 30 °C lagern.
Die Penkappe auf dem Fertigpen lassen, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Yorvipath muss nach 14 Tagen entsorgt werden.
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Yorvipath Injektionslésung im Fertigpen

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung mit aufgesetzter Penkappe aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Patrone (Typ-1-Glas) mit einem Kolben (Halobutyl) und einer laminierten Gummischicht (Halobutyl/Isopren) in einem Multido-
sis-Fertigpen aus Polypropylen.

Yorvipath ist in PackungsgroRen mit 2 Fertigpens (mit 30 Einwegkanilen oder ohne Kantilen) fir eine 28-tdgige Behandlung er-
haltlich. Jeder Fertigpen ist fiir eine 14-tdgige Behandlung vorgesehen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Yorvipath 168 Mikrogramm/0,56 ml Injektionslosung im Fertigpen

e Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 168 pug PTH(1-34) in 0,56 ml Losungsmittel.
o Der Fertigpen kann Dosen von 6, 9 oder 12 ug abgeben.
¢ Die Erkennungsfarbe fir die Stéarke auf dem Umkarton, dem Penetikett und der Druckknopf ist blau.

Yorvipath 294 Mikrogramm/0,98 ml Injektionslosung im Fertigpen

e Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 294 pg PTH(1-34) in 0,98 ml Losungsmittel.
e Der Fertigpen kann Dosen von 15, 18 oder 21 pg abgeben.
¢ Die Erkennungsfarbe fir die Stéarke auf dem Umkarton, dem Penetikett und der Druckknopf ist orange.

Yorvipath 420 Mikrogramm/1.,4 ml Injektionslésung im Fertigpen

o Jeder Fertigpen enthalt Palopegteriparatid entsprechend 420 pug PTH(1-34) in 1,4 ml Lésungsmittel.

o Der Fertigpen kann Dosen von 24, 27 oder 30 pyg abgeben.

¢ Die Erkennungsfarbe fir die Stéarke auf dem Umkarton, dem Penetikett und der Druckknopf ist dunkelrot.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Dosiszubereitung
Ein neuer Yorvipath-Pen sollte 20 Minuten vor dem Anbrechen aus dem Kuhlschrank genommen werden.

Die Losung sollte klar, farblos und frei von sichtbaren Partikeln sein. Das Arzneimittel nicht injizieren, wenn es triib ist oder
Schwebstoffe enthalt.

Jeder Fertigpen ist fur die Verwendung durch einen einzelnen Patienten bestimmt. Ein Fertigpen darf auf keinen Fall von mehreren
Patienten verwendet werden, auch nicht, wenn die Kantile gewechselt wird.

Wenn ein Fertigpen eingefroren oder Hitze ausgesetzt wurde, muss er entsorgt werden.
Jedes Mal, wenn ein Fertigpen fir die Verabreichung vorbereitet wird, muss eine neue Kanile aufgesetzt werden.

Kandilen dirfen nicht wiederverwendet werden, um eine Verstopfung der Kanle, eine Kontamination, eine Infektion, ein Auslaufen
der Losung und Dosierungsungenauigkeiten zu verhindern. Die Injektionsnadel sollte nach jeder Injektion entfernt werden und der
Pen sollte ohne aufgesetzte Kantile aufbewahrt werden. Die Kanllen nach jeder Injektion entsorgen.

BezUlglich einer Anleitung zur Zubereitung und Anwendung von Yorvipath sind die Packungsbeilage und die Anwendungshinweise
zu beachten.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1766/001
EU/1/23/1766/002
EU/1/23/1766/003
EU/1/23/1766/004
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EU/1/23/1766/005
EU/1/23/1766/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Fachinformation

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. November 2023

10. STAND DER INFORMATION
August 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur

https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE

Anschrift fiir Deutschland und Osterreich:
Ascendis Pharma Endocrinology GmbH
Moosacher Stralte 70

D-80809 Miinchen

Deutschland

Medizinische Information fiir Deutschland
medinfo-de@ascendispharma.com
0800 0011 166 (gebiihrenfrei)

Medizinische Information fir Osterreich
medinfo-at@ascendispharma.com
+49 895 4193 470
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