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Décision n°2024.0249/DC/SEM du 19 septembre 2024 du colléege de la Haute
Autorité de santé portant autorisation d’accés précoce de la spécialité
YORVIPATH (palopegtériparatide)

Le collége de la Haute Autorité de santé ayant valablement délibéré en sa séance du 19 septembre 2024.

Vu le code de la sécurité sociale, notamment ses articles L. 161-37 et R. 161-78-1 et suivants ;
Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 5121-12 et R. 5121-68 et suivants ;

Vu le réglement intérieur du collége ;

Vu le réglement intérieur de la commission de la transparence ;

Vu l'autorisation de mise sur le marché délivrée a la spécialité YORVIPATH (palopegtériparatide) ;

Vu la demande d’autorisation d’accés précoce présentée par le laboratoire ASCENDIS PHARMA A/S pour la
spécialité YORVIPATH (palopegtériparatide), regue le 21 mai 2024 ;

Vu la demande d’inscription sur I'une des listes des spécialités remboursables déposée par le demandeur ;

Vu l'accusé d’enregistrement de demande compléte notifié le 31 mai 2024 au demandeur ;

Vu la notification de la HAS indiquant la prorogation du délai d’instruction de la demande d’autorisation d’acces
précoce, adressée le 21 mai 2024 au demandeur ;

Vu l'avis de la commission de la transparence du 28 aoit 2024 ;

DECIDE :

Article 1¢"

La demande dautorisation daccés précoce susvisée concerne le médicament YORVIPATH
(palopegtériparatide), dans l'indication « traitement substitutif de 'hormone parathyroide (PTH) indiqué dans le
traitement des adultes atteints d’hypoparathyroidie chronique pour lesquels une thérapie substitutive en PTH est
nécessaire pour une épargne vitamino-calcique, ou en cas de complications graves, notamment rénales, ou de
dégradation de la qualité de vie », ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché attestant de son efficacité
et de sa sécurité.

Le laboratoire ASCENDIS PHARMA A/S a déposé une demande d’inscription de cette indication sur la liste visée
a larticle L. 5123-2 du code de la santé publique et sur la liste visée a I'article L. 162-17 du code de la sécurité
sociale.

Par ailleurs, la commission de la transparence (CT) a considéré que :

- L’indication visée dans la demande constitue une maladie grave, rare et invalidante, dés lors que
I'hypoparathyroidie est associée a des complications graves et invalidantes a court et a long terme, comprenant
des symptdbmes neuromusculaires, des complications rénales, des calcifications extra squelettiques et des
troubles cognitifs, et que la population cible est estimée entre 3 300 et 4 950 patients en France.

- Il nexiste pas de traitement approprié dans la mesure ou le traitement conventionnel par calcium et vitamine
D vise a traiter I'hypocalcémie, mais ne comble pas l'insuffisance de PTH et peut entrainer des complications
liées au traitement par calcium et dérivés hydroxylés de la vitamine D a forte dose, et qu’environ 20 a 30 %
des patients continuent de présenter des symptémes réfractaires ou des complications biologiques difficiles a
gérer, comme I'hypercalciurie et I'hnyperphosphatémie qui générent des complications a moyen et long terme.
Par ailleurs, la spécialitt NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante), qui a une AMM dans cette
indication, n’est pas disponible et n’est pas prise en charge en France. La spécialité FORSTEO (tériparatide)
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utilisée hors AMM ne permet pas de stabiliser la maladie, en effet I'administration d'une dose journaliére unique
de FORSTEO (tériparatide) ne suffit pas a maintenir les taux de calcium sérique stables tout au long de la
journée.

- Lamise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée puisqu’il s’agit d’'une maladie grave, rare et invalidante
pour laquelle il n’existe pas de traitement approprié.

- Ce médicament est présumé innovant car YORVIPATH (palopegtériparatide) dans l'indication considérée,
constitue une nouvelle modalité de prise en charge susceptible d’apporter un changement substantiel aux
patients dans la prise en charge. Le YORVIPATH (palopegtériparatide) a démontré sa supériorité versus
placebo, dans une étude de phase lll, en addition a un traitement conventionnel (supplémentation en calcium
et dérivés hydroxylés de la vitamine D), sur un critere de jugement multiple comprenant le taux de calcium
sérique ajusté a l'albumine dans lintervalle des valeurs normales, l'indépendance vis-a-vis des dérivés
hydroxylés de la vitamine D, I'indépendance vis-a-vis des doses thérapeutiques de calcium et I'absence
d’augmentation du médicament d’étude prescrit, chez 78,8 % des patients du groupe YORVIPATH
(palopegtériparatide) versus 4,8 % des patients du groupe placebo (p<0,0001). En outre, YORVIPATH
(palopegtériparatide) a également démontré sa supériorité versus placebo sur les critéeres de jugement
secondaires hiérarchisés de qualité de vie, au travers de scores issus des questionnaires HPES et SF-36, qui
ont notamment évalué le domaine physique et cognitif. Le profil de tolérance apparait favorable, marqué
principalement par des événements indésirables modérés du type réactions au site d’injection et céphalées.
Ainsi, YORVIPATH (palopegtériparatide) participe a combler un besoin médical non couvert chez les patients
qui ne seraient plus contrélés de maniére optimale par le traitement standard, a savoir le calcium et la vitamine
D, et il dispose d’'un plan de développement adapté étayant la présomption d’'un bénéfice pour le patient.

S’appropriant les motifs de 'avis de la CT, le collége considére que les critéres énoncés a l'article L. 5121-12 du
code de la santé publique sont donc remplis en I'espéce.

Par conséquent, l'autorisation d’accés précoce prévue au lll de l'article L. 5121-12 du code de la santé publique
est octroyée a la spécialité :

YORVIPATH (palopegtériparatide)
168 microgrammes/0,56 ml - Conditionnement 2 (CIP : 34009 302 889 8 6)
294 microgrammes/0,98 ml - Conditionnement 2 (CIP : 34009 302 889 9 3)
420 microgrammes/ 1,4ml - Conditionnement 2 (CIP : 34009 302 890 0 6)
solution injectable en stylo prérempli

du laboratoire ASCENDIS PHARMA A/S

dans lindication « traitement des adultes atteints d’hypoparathyroidie chronique pour lesquels une thérapie
substitutive en PTH est nécessaire et qui ne sont pas contrélés de maniére optimale par le traitement vitamino-
calcique ».

Cette spécialité reléve de la catégorie des médicaments soumis a prescription restreinte, dans les conditions
prévues par son autorisation de mise sur le marché.

Article 2

La présente autorisation est subordonnée au respect du protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil des
données, mentionné au IV de l'article L. 5121-12 du code de la santé publique.

Article 3

La présente autorisation est valable pour une durée de 12 mois a compter de sa date de notification. Elle peut
étre renouvelée dans les conditions prévues a l'article R. 5121-69-4 du code de la santé publique.
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Article 4

Le directeur général de la Haute Autorité de santé est chargé de I'exécution de la présente décision qui sera
publiée au Bulletin officiel de la Haute Autorité de santé.

Fait le 19 septembre 2024.

Pour le collége :
La présidente de séance
Pr Anne-Claude CREMIEUX
Signé
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HM EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

AVIS SUR LES palopegtériparatide

MEDICAMENTS

— YORVIPATH 168 pg/0,56 ml,
294 ug/0,98 ml, 420 ug/1,4
ml,

solution injectable en stylo prérempli
Acces precoce post-AMM

Adopté par la Commission de la transparence le 11 septembre 2024

=» Hypoparathyroidie chronique
= Adulte
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Synthese

Avis favorable a PPautorisation d’accés précoce dans l'indication : « traitement des adultes
atteints d’hypoparathyroidie chronique pour lesquels une thérapie substitutive en PTH est
nécessaire et qui sont non contrélés de maniére optimale par le traitement vitamino-calcique

»

Critéres d’éligi-
bilité prévus a
Iarticle L.5121-
12 du code de la
sante publique

La spécialité est destinée a traiter une maladie grave, rare et invalidante, dans
la mesure ou I'’hypoparathyroidie est associée a des complications graves et
invalidantes a court et a long terme, comprenant des symptdémes neuromuscu-
laires, des complications rénales, des calcifications extrasquelettiques et des
troubles cognitifs. La population cible est estimée entre 3 300 et 4 950 patients.

Il n’existe pas de traitement approprié dans l'indication considérée dans la me-
sure ou :

le traitement conventionnel par calcium et vitamine D vise a traiter I'hypocal-
cémie, mais ne comble pas l'insuffisance de PTH et peut entrainer des com-
plications liées au traitement par calcium et dérivés hydroxylés de la
vitamine D a forte dose. Environ 20 a 30 % des patients continuent de pré-
senter des symptémes réfractaires ou des complications biologiques diffi-
ciles a gérer, comme I'hypercalciurie et I'hyperphosphatémie qui générent
des complications a moyen et long terme.

la spécialité NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante), qui a une
AMM dans cette indication, n’est pas disponible et n’est pas prise en charge.
la spécialité FORSTEOQ (tériparatide), utilisée hors AMM, ne permet pas de
stabiliser la maladie. L'administration d'une dose journaliere unique de téri-
paratide ne suffit pas a maintenir les taux de calcium sérique stables tout au
long de la journée.

La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée puisqu’il s’agit d’'une
maladie grave, rare et invalidante pour lagquelle il n’existe pas de traitement ap-
proprié.

YORVIPATH (palopegtériparatide) dans l'indication considérée, est susceptible

d’étre innovant car :
c’est une nouvelle modalité de prise en charge susceptible d’apporter un
changement substantiel aux patients dans la prise en charge car le pa-
lopegtériparatide a démontré dans une étude de phase lll, sa supériorité
versus placebo, en addition a un traitement conventionnel (supplémen-
tation en calcium et dérivés hydroxylés de la vitamine D), sur un critére
de jugement multiple comprenant le taux de calcium sérique ajusté a
'albumine dans lintervalle des valeurs normales, I'indépendance vis-a-
vis des dérivés hydroxylés de la vitamine D, l'indépendance vis-a-vis des
doses thérapeutiques de calcium et 'absence d’augmentation du médi-
cament d’étude prescrit, chez 78,8 % des patients du groupe palopeg-
tériparatide versus 4,8 % des patients du groupe placebo, p<0,0001.
le palopegtériparatide a également démontré sa supériorité versus pla-
cebo sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de qualité de
vie, via des scores issus des questionnaires HPES et SF-36, qui ont no-
tamment évalué le domaine physique et cognitif.
le profil de tolérance apparait favorable, marqué principalement par des
événements indésirables modérés du type réactions au site d’injection
et céphalées,
le palopegtériparatide participe a combler un besoin médical non couvert
chez les patients qui ne seraient plus contrélés de maniere optimale par
le traitement standard, a savoir le calcium et la vitamine D, et il dispose
d'un plan de développement adapté étayant la présomption d’un béné-
fice pour le patient.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentations
concernées

Listes concernées

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’ac-
tion

Demande d’autorisation d’accés précoce post-AMM

Indication de ’AMM : « YORVIPATH est un traitement substitutif de I'hor-
mone parathyroide (PTH) indiqué dans le traitement des adultes atteints d’hy-
poparathyroidie chronique »

Périmétre de l'indication concerné par la demande : « YORVIPATH est
un traitement substitutif de ’hormone parathyroide (PTH) indiqué dans le trai-
tement des adultes atteints d’hypoparathyroidie chronique pour lesquels une
thérapie substitutive en PTH est nécessaire pour une épargne vitamino-cal-
cique, ou en cas de complications graves, notamment rénales, ou de dégra-
dation de la qualité de vie »

palopegtériparatide (HO5AA05)
YORVIPATH 168 microgrammes/0,56 ml solution injectable en stylo prérem-
pli

Boite de 2 stylos préremplis + 30 aiguilles (CIP : 34009 302 889 8 6)
YORVIPATH 294 microgrammes/0,98 ml solution injectable en stylo prérem-
pli

Boite de 2 stylos préremplis + 30 aiguilles (CIP : 34009 302 889 9 3)
YORVIPATH 420 microgrammes/1,4 ml solution injectable en stylo prérempli

Boite de 2 stylos préremplis + 30 aiguilles (CIP : 34009 302 890 0 6)

Sécurité Sociale (article L.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

Ascendis Pharma

Date initiale (procédure centralisée) : 17/11/2023
PGR
Plan d’'investigation pédiatrique associé a '’AMM : non

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament de prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie
- diabétologie — nutrition, en néphrologie ou en rhumatologie.
Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traite-
ment (SPT)

Statut particulier
Médicament orphelin : 19/10/2020

La dose initiale recommandée est de 18 microgrammes une fois par jour avec
des ajustements posologiques ultérieurs par incréments de 3 microgrammes
tous les 7 jours. La plage de doses est de 6 a 60 microgrammes par jour.

« Pour plus de précision, se référer au RCP »

Il s’agit d’'un analogue de I'hormone parathyroidienne.

YORVIPATH (palopegtériparatide) est un promédicament, constitué de PTH
(1-34) conjuguée a un vecteur méthoxy polyéthylene glycol (MPEG) par le
biais d’un linker.
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Résumé du motif Demande d’autorisation d’accés précoce post-AMM
d'évaluation

Information au ni- | Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépét du
veau international | dossier, les évaluations en vue de la prise en charge sont en cours en
Allemagne et en Autriche. Aux Etats-Unis, YORVIPATH (palopegtériparatide)
n’a pas ’AMM (demande en cours).
Evaluation par la Calendrier d’évaluation
Commission Date d’'examen : 28 ao(t 2024.
Date d’adoption : 18 septembre 2024.
Contribution de parties prenantes : audition de I'association Hypoparathy-
roidisme France (HPTH FR)
Expertise externe : Oui

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée
Description de la maladie

L’hormone parathyroidienne (PTH) est le principal régulateur de I'équilibre phospho-calcique. En cas
d'hypocalcémie le récepteur sensible au calcium (Calcium Sensing Receptor ou CaSR) est inactivé,
ce qui induit une stimulation de la sécrétion de PTH. Cette derniere va déclencher la libération de
calcium de I'os, augmenter la réabsorption rénale de calcium et augmenter la synthése rénale de cal-
citriol, favorisant ainsi I'absorption intestinale de calcium®. Ces actions permettent le maintien de la
calcémie dans l'intervalle des valeurs normales.

L'hypoparathyroidie est une maladie endocrinienne rare causée par des concentrations insuffisantes
de PTH. Les anomalies biochimiques associées a I’hypoparathyroidie incluent une hypocalcémie, une
hyperphosphatémie, des concentrations circulantes de PTH faibles ou insuffisantes et une hypercal-
ciurie. L’hypoparathyroidie est associée a un ensemble de complications graves et invalidantes a court
et a long terme, comprenant des symptdmes neuromusculaires, des complications rénales, des calci-
fications extrasquelettiques et des troubles cognitifs.

L’hypoparathyroidie répond a trois grands cadres nosologiques :

L’hypoparathyroidie acquise (ou secondaire), le plus souvent post-chirurgicale. Dans environ 75%
des cas??, I'nypoparathyroidie survient chez des adultes ayant subi une chirurgie du cou (thyroide
ou parathyroide). Elle est considérée comme chronique si elle persiste plus de 6 mois apres la chi-
rurgie, conformément aux guidelines de I'Endocrine Society de 2016, au consensus canadien et
international de 2019 et au consensus de la Société européenne d'endocrinologie de 2022°. Elle
ne devient chronique que dans 0,9% a 1,6% des interventions chirurgicales®. C’est la cause la plus
fréquente d’hypoparathyroidie chez I'adulte.

1 HAS. PNDS, Juillet 2017. Disponible en ligne https //www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-08/pnds_hypoparathy-
roidie_vf.pdf

2 Bertocchio JP, et al. Practice patterns for chronic hypoparathyroidism: data from patients and physicians in France. Endocr Con-
nect. 2022 Jan 31;11(1): e210350. doi: 10.1530/EC-21-0350.

3 Clarke BL et al Epidemiology and Diagnosis of Hypoparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2016.

4 Khan AA, Koch CA, Van Uum S, et al. Standards of care for hypoparathyroidism in adults a Canadian and International Consen-
sus. European Journal of Endocrinology. 2019;180(3) P1-P22. doi 10.1530/EJE-18-0609

5 European Society of Endocrinology Clinical Guideline: Treatment of chronic hypoparathyroidism in adults — Bollerslev et al. Euro-
pean Journal of Endocrinology (2015) 173, G1-G20
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L'hypoparathyroidie peut étre génétique (7% des cas)?, associée a d’autres maladies ou syn-
dromes (9% des cas)? ou idiopathique (6% des cas)?.

L'hypoparathyroidie peut étre transitoire ou fonctionnelle (hypoparathyroidie néonatale due a une
hypercalcémie maternelle, dysmagnésémie, intoxication alcoolique aigué)?.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

L’hypoparathyroidie affecte de multiples organes causant des symptdomes physiques et mentaux qui
impactent significativement la qualité de vie des malades® avec :

des paresthésies des extrémités et des régions péribuccales,

une augmentation du tonus musculaire avec crampes et raideur,

des spasmes bronchiques et/ou laryngés’ parfois associés a I'hnypocalcémie séveére. La prise en
charge de ces épisodes peut nécessiter une hospitalisation en urgence?.

L’asthénie chronique, observée dans 40% des cas, figure parmi les manifestations physiques les plus
courantes de I'nypoparathyroidie chronique®.

Un retentissement cognitif s’observe chez un tiers des patients, avec principalement une altération des
fonctions supérieures et une labilité thymique® 2. Les crises comitiales surviennent dans certains cas ;
une altération des fonctions motrices (syndrome extrapyramidal, bradykinésie) est présente chez 16%
des patients®.

Des produits phosphocalciques se rencontrent dans tout type de tissu et peuvent étre a I'origine de
déformations ou de douleurs articulaires chroniques. Des manifestations ophtalmologiques sont ob-
servées dans 3,3% des cas?.

L'hypocalcémie peut avoir un retentissement cardiaque, avec des troubles du rythme dus a I'allonge-
ment de l'intervalle QTc. Des cas de dysfonctionnement du ventricule gauche ont également été rap-
portés dans la littérature®®.

Outre les symptdmes causés par une faible concentration circulante de calcium sérique, les patients
atteints d'hypoparathyroidie peuvent également présenter des complications liées a une insuffisance
de PTH a long terme associée a un traitement par calcium et dérivés hydroxylés de la vitamine D a
forte dose. Le dépbt d'un excés de calcium dans les tissus peut entrainer le développement de calcifi-
cations responsables de complications rénales, cérébrales® et osseuses*?.

Ces atteintes cliniques et I'impact important de la maladie sur la qualité de vie sont corroborés par
I'association de patients.

Epidémiologie

6 Hamny I., et al. Nouvelles orientations dans le traitement de I'hypoparathyroidie. Annales d'Endocrinologie. Volume 84, Issue 4,
August 2023, Pages 460-465. Disponible en ligne : https://www.sfendocrino.org/nouveautes-dans-le-traitement-des-hypoparathyroi-
dies/

7 Bilezikian JPet al. Hypoparathyroidism in the adult: epidemiology, diagnosis, pathophysiology, target-organ involvement, treat-
ment, and challenges for future research. J Bone Miner Res Off J Am Soc Bone Miner Res. oct 2011;26(10) 2317-37.

8 Arlt W et al. Well-being, mood and calcium homeostasis in patients with hypoparathyroidism receiving standard treatment with
calcium and vitamin D. Eur J Endocrinol. févr 2002;146(2):215-22

® Aggarwal Set al. Neuropsychological dysfunction in idiopathic hypoparathyroidism and its relationship with intracranial calcifica-
tion and serum total calcium. Eur J Endocrinol. juin 2013;168(6):895-903

10 Diez JJ, Anda E, Pérez-Corral B, Paja M, Alcazar V, Sanchez-Ragnarsson C, Orois A, Romero-Lluch AR, Sambo M, Oleaga A,
Caballero A, Alhambra MR, Urquijo V, Delgado-Lucio AM, Fernandez-Garcia JC, Kishore-Doulatram V, Duefias-Disotuar S, Martin
T, Peinado M, Sastre J. Incident comorbidities in patients with chronic hypoparathyroidism after thyroidectomy: a multicenter na-
tionwide study. Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Feb 28;15:1348971. doi: 10.3389/fendo.2024.1348971.

1 Vered | et al. . Normal left ventricular performance documented by Doppler echocardiography in patients with long-standing hy-
pocalcemia. Am J Med. apr 1989;86(4) 413-6.

12 Clarke BL. Bone disease in hypoparathyroidism. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2014 Jul;58(5):545-52. doi: 10.1590/0004-
2730000003399
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La prévalence d’'HPT a été estimée, en 2012, a 22 pour 100 000 habitants pour la forme chirurgicale
et a 2,3 pour 100 000 pour la forme non chirurgicale sur la base de registres danois?3,'4,1>. Aprés
extrapolation a la population francaise (68 041 591 habitants ; source : INSEE 2023), le nombre de
patients atteints d’HPT serait d’environ 18 500 patients, dont 1 700 a 1 835 patients atteints d’'HPT
chronique.

2.2 Prise en charge actuelle

Les traitements de I'hypoparathyroidie chronique sont des traitements a vie. La prise en charge d'un
patient souffrant d’'une hypoparathyroidie chronique a pour objectif la résolution des symptomes et la
prévention des complications tout en apportant la meilleure qualité de vie possible.

Selon le PNDS de juillet 20172, le traitement de 'HPT chronique repose sur les dérivés hydroxylés de
la vitamine D (alfacalcidol ou calcitriol) et sur la supplémentation orale en calcium. Les médicaments
dérivés de la vitamine D agissent en augmentant I'absorption digestive du calcium ; la difficulté du
traitement est de trouver la plus petite dose efficace sans engendrer d’hypercalciurie. La prescription
de calcium sous forme de médicament n’est pas indispensable chez les patients dont les apports ali-
mentaires de calcium sont suffisants. En revanche, l'utilisation des dérivés de la vitamine D est néces-
saire chez environ 90% des patients atteints de forme chronique. En cas d’hypomagnésémie, une
supplémentation orale en magnésium peut étre nécessaire pour favoriser la sécrétion et I'action rési-
duelle de PTH. Le traitement conventionnel par calcium et vitamine D vise a traiter 'hypocalcémie,
mais ne traite pas l'insuffisance de PTH.

Dans certains cas, il est possible de tenter de limiter 'amplitude de 'augmentation de la calciurie et de
la supplémentation orale en calcium par I'utilisation de faibles doses de diurétique thiazidique.

Les traitements vitamino-calciques de I'HPT sont efficaces pour améliorer les symptémes neuromus-
culaires et stabiliser la calcémie chez la majorité des patients. Cependant, environ 20 a 30 % des
patients continuent de présenter des symptémes réfractaires ou des complications biologiques diffi-
ciles a gérer, comme I'hypercalciurie et I'hyperphosphatémie qui générent des complications a moyen
et long termes. Les recommandations de la Société Européenne d'Endocrinologie (ESE) et de la
Premiére Conférence Internationale sur le Diagnostic, la Gestion et le Traitement de I'Hypoparathy-
roidie!’ soulignent I'importance de reconnaitre les symptémes, les complications et I'impact sur la qua-
lité de vie associés a I'hypoparathyroidie chronique. Ces atteintes sont corroborées par les
associations de patients.

NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante) en association a un traitement vitamino-calcique
pourrait constituer un traitement de recours en cas d’échec du traitement conventionnel pour un
nombre relativement limité de patients dans I'objectif de diminuer la supplémentation en calcium et
dérivés hydroxylés de la vitamine D et d’éviter les complications qui lui sont associées*®. L’indication
du traitement et le choix des patients en échec du traitement vitamino-calcique doit étre supervisé par
des médecins ou des professionnels de la santé qualifiés et expérimentés dans le diagnostic et la prise
en charge de patients atteints d’hypoparathyroidie. Compte tenu du risque d’hypo ou d’hypercalcémie,
la mise en place du traitement doit étre associée a une formation de bon usage pour s’assurer de la

13 Underbjerg L et al. Cardiovascular and renal complications to postsurgical hypoparathyroidism: a Danish nationwide controlled
historic follow-up study. J Bone Miner Res 2013: 2277-85.

14 Mannstadt M et al. Hypoparathyroidism, Nature Reviews Disease Primers [Internet] 2017

15 Underbjerg L et al. The Epidemiology of Nonsurgical Hypoparathyroidism in Denmark: A Nationwide Case Finding Study., J
Bone Miner Res 2015: 1738-44.

16 Bollerslev J, et al Society of Endocrinology clinical guideline: treatment of chronic hypoparathyroidism in adults. Eur J End ocrinol.
2015;173:G1-120. Adv Ther (2019) 36:3007-3016 5.

17 Brandi ML, et al. Management of Hypoparathyroidism: Summary Statement and Guidelines. J Clin Endocrinol Metab.
2016;101(6):2273-2283

18 HAS. Avis de la commission de la Transparence NATPAR. 7/11/2018.
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meilleure adhérence (persistance et observance) du patient au traitement dans ce contexte de maladie
chronique. La spécialité NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante) n’est pas disponible en
France!® et n’est pas remboursable.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation

Traitements médicamenteux
Les traitements suivants sont considérés comme des CCP dans le périmetre de I'évaluation.

Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant I’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI) Indication de ’AMM Date de SMR ASMR
Laboratoire I'avis

Analogues de la vitamine D

UN ALFA Hypoparathyroidismes et pseudo- | 5 juillet Important NA
(alfacalcidol) hypoparathyroidisme?° 2006

LEO PHARMA

ALFACALCIDOL Hypoparathyroidismes et pseudo- | 27 avril Important NA
THERAMEX hypoparathyroidismes?° 2011

(alfacalcidol)

THERAMEX

ROCALTROL Hypoparathyroidie, 5 juillet Important NA
(Calcitriol) Pseudohypoparathyroidie®® 2006

ROCHE

Hormone parathyroidienne recombinante

NATPAR 25 ug/dose, 50 | Traitement adjuvant chez les pa- | 17/07/2018 | Faible ASMR V dans la stra-
pg/dose, 75 pg/dose, tients adultes présentant une hypo- tégie thérapeutique
100 pg/dose, poudre et parathyroidie chronique qui ne peut

solvant pour solution in- | pas étre controlée de facon adéquate

jectable par un traitement conventionnel seul

(hormone parathy-
roidienne recombinante)

TAKEDA

La spécialité NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante) n’est pas prise en charge.

La spécialité FORSTEO a base de tériparatide (Lilly), contient la séquence active (1-34) de la para-
thormone humaine endogéne. Cette spécialité, indiquée dans l'ostéoporose, n'a pas d’AMM dans
I'HPT ; une utilisation hors AMM de cette spécialité est toutefois rapportée??,22,

Traitements non-médicamenteux

Dans la mesure du possible, pour les patients ayant une hypoparathyroidie chronique, il faut viser des
apports calciques journaliers oraux normaux et le plus possible répartis également sur les trois repas

19 EMA. Shortage of Natpar (parathyroid hormone) 100, 75, 50 and 25 micrograms/dose powder and solvent for solution for injec-
tion. 5 October 2022 EMA/785012/2022 Rev. 1.

20 Pour les indications completes, cf RCP.

2! Clarke BL. Hypoparathyroidism: update of guidelines from the 2022 International Task Force. Arch Endocrinol Metab. 2022 Nov
11,66(5) 604-610.
22 EPAR - YORVIPATH
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de la journée : les apports alimentaires de calcium sont généralement mieux absorbés (et tolérés) que
le calcium pharmacologique!. S'ils suffisent, il n’est pas toujours nécessaire d’avoir recours a une sup-
plémentation pharmacologique.

2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles.
Il persiste un besoin médical non couvert a disposer de traitements médicamenteux efficaces
et bien tolérés dans la prise en charge des patients adultes atteints d’hypoparathyroidie chro-
nique, en particulier chez les patients non controlés de maniére optimale par le traitement vita-
mino-calcique.

3. Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de YORVIPATH (palopegtériparatide) repose sur 2 études cliniques :

Une étude de phase IIl, PaTHway?3, comparative versus placebo, d'une durée de 26 semaines,
avec une phase d’extension en ouvert de 156 semaines portant sur I'efficacité et la tolérance
du palopegtériparatide, dont I'objectif principal était de démontrer la supériorité du palopegtéri-
paratide en termes de taux de calcium sérique, de doses thérapeutiques de dérivés hydroxylés
de la vitamine D et de calcium. Le laboratoire a fourni les résultats intermédiaires a 52 semaines
de la période d’extension en ouvert.

Une étude de phase Il, PaTH Forward?*2526 comparative versus placebo, d'une durée de 4
semaines, avec une extension en ouvert jusqu'a 214 semaines dont I'objectif principal était de
démontrer la tolérance et I'efficacité du palopegtériparatide en termes de taux de calcium sé-
rique et urinaire, de doses de dérivés hydroxylés de la vitamine D et de calcium, dont les résul-
tats ne sont pas présentés dans le présent avis car le niveau de preuve de cette étude de phase
Il est inférieur a celui de I'étude pivot.

3.2 Synthése des données d’efficacité

3.21 Etude PaTHway versus placebo
Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude de phase lll, comparative versus placebo, randomisée, en double aveugle, multi-
centrique, dont I'objectif était de démontrer la supériorité du palopegtériparatide par rapport au placebo,
en ajout au traitement vitamni-calcique, en termes de taux de calcium sérique (sCa), de doses théra-
peutiques de dérivés hydroxylés de la vitamine D (c'est-a-dire de calcitriol ou d'alfacalcidol) et de cal-
cium chez des patients adultes atteints d'hypoparathyroidie aprés 26 semaines de traitement.

23 Khan A, Rubin M, Schwarz P, et al. Phase 3 PaTHway Trial: Participants Treated With TransCon PTH Achieved Independence
From Conventional Therapy While Maintaining Normal Serum Calcium; 2022.

24 \okes T, Rejnmark L, Schwarz P, et al. The PaTH Forward Trial: Efficacy and Safety of TransCon PTH Through Week 84 for
Adults With Hypoparathyroidism; 2022

% Hofbauer LC, Khan A, Schwarz P, et al. Efficacy and Safety With TransCon PTH for Adults With Hypoparathyroidism Through
Week 84 in the PaTH Forward Trial; 2022

26 Khan et al. PaTH Forward: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 2 Trial of TransCon PTH in Adult Hypopara-
thyroidism. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 04 aolt 2021.

HAS ¢ YORVIPATH 168 pg/0,56 ml, 294 1g/0,98 ml, 420 pg/1,4 ml, solution injectable en stylo prérempli » septembre 2024 9



La durée de la phase randomisée, en double aveugle, de I'étude était de 26 semaines avec un suivi
en ouvert de la tolérance de 156 semaines supplémentaires. La période de traitement en aveugle de
26 semaines comprenait une période d’adaptation des doses du traitement de I'étude et d’épargne des
traitements conventionnels en dérivés hydroxylés de la vitamine D et en calcium selon un algorithme
de titration. L'objectif était que les patients parviennent a s'affranchir du traitement par calcitriol ou par
alfacalcidol, et gu'ils réduisent progressivement le traitement par calcium a une dose inférieure a 600
mg/jour (une dose considérée comme étant une supplémentation a I'apport quotidien recommandé
pour la santé en général, par opposition a une dose "thérapeutique" pour traiter I'nypoparathyroidie).
L'arrét progressif du calcitriol ou de Il'alfacalcidol et du calcium a été effectué pendant la période de
titration.

L’étude a débuté le 15 février 2021 (1°" patient inclus) et I'analyse principale a eu lieu le 12 janvier 2022.
Traitements recus

Un total de 84 patients a été randomisé (ratio d’allocation 3 :1) pour recevoir :
Groupe palopegtériparatide : palopegtériparatide 18 pg?’ en 1 injection SC quotidienne (n=63)
Groupe placebo : placebo en 1 injection SC quotidienne (n=21)

Le palopegtériparatide et le placebo ont été administrés en méme temps que le traitement convention-
nel. Les traitements concomitants autorisés étaient le calcium élémentaire, le cholécalciférol (vitamine
D3 active), les suppléments de magnésium.

La randomisation a été stratifiée selon I'étiologie, post-chirurgicale ou autre cause, de I'hypoparathy-
roidie.
Population de I'étude

Sur les 84 patients randomisés, 2 malades randomisés dans le groupe palopegtériparatide ont été
exclus de I'analyse (1 retrait de consentement et 1 rechute d’'un cancer de la thyroide). A l'inclusion
les patients étaient agés en moyenne de 48,6 ans, avec une majorité de femmes (78 %).

Les causes de I'hypoparathyroidie étaient :
pour la majorité des patients (85,4 %), 'HPT avait été acquise a la suite d’'une intervention chirurgi-
cale au niveau du cou ;
une maladie auto-immune pour un patient du groupe palopegtériparatide ;
un défaut génétique intrinséque des glandes parathyroides pour 3 patients du groupe palopegtéri-
paratide ;
une maladie idiopathigue pour 7 patients (4 patients dans le groupe palopegtériparatide et 3 pa-
tients dans le groupe placebo).
Il y avait davantage de femmes ménopausées dans le groupe placebo que dans le groupe palopeg-
tériparatide (15/18 [83,3%)] contre 27/46 [58,7%)]).

La durée médiane de I'hypoparathyroidie était de 8,5 ans (de 1 a 56 ans). La médiane du calcium
urinaire sur 24 heures a l'inclusion était de 371,0 mg/j.

A l'inclusion, la dose quotidienne médiane de calcium était de 1 800 mg, allant de 600 a 7 200 mg. La
dose quotidienne médiane de calcitriol parmi les 70 patients qui en recevaient était de 0,75 ug, allant
de 0,50 a 2,00 ug. La dose quotidienne médiane de cholécalciférol chez les 45 patients qui en rece-
vaient était de 60,0 g, allant de 10,7 a 250,0 pyg. La médiane du calcium urinaire sur 24 heures a
l'inclusion était de 371,0 mg/j, allant de 64,0 a 924,0 mg/j.

27 La dose a ensuite été titrée progressivement et individuellement jusqu'a une dose optimale par paliers de 3 pg/jour, de 6 a 60
pg/jour.
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Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la proportion de patients répondant a 4 critéres apres 26 semaines
de traitement, a savoir la calcémie ajustée sur I'albumine dans l'intervalle des valeurs normales (8,3-10,6
mg/dL) dans les 4 semaines avant S26 et a S26, I'indépendance vis-a-vis des dérivés hydroxylés de la
vitamine D dans les 4 semaines précédentes, I'indépendance vis-a-vis des doses thérapeutiques de
calcium dans les 4 semaines précédentes et 'absence d’augmentation de dose dans le groupe traité par
palopegtériparatide au cours des 4 semaines précédentes. Pour que ce critére de jugement principal
multiple soit atteint les 4 conditions du critére devaient étre remplies cumulativement.

Les criteres de jugement secondaires avec contrdle du risque alpha étaient la variation par rapport a
l'inclusion de plusieurs sous scores du questionnaire HPES (Hypoparathyroidism Patient Expérience
Scale)?® évaluant le domaine physique, le domaine cognitif, le fonctionnement physique et la vie quo-
tidienne, ainsi que la variation de la sous-échelle du fonctionnement physique du SF36.

En I'absence de méthode de contrble du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont par conséquent pas décrits dans cet avis.

La majorité des patients (94 %) ont terminé la période en double aveugle de I'étude.
Résultats sur le critére de jugement principal

Aprés 26 semaines de traitement, le palopegtériparatide a démontré sa supériorité par rapport au pla-
cebo sur le critére de jugement principal multiple, avec 48 patients (78,7 %, 1IC95% [66,3 ; 88,1]) des
patients du groupe palopegtériparatide versus 1 patient (4,8 %, IC95% [0,1 ; 23,8]) du groupe placebo
qui ont satisfait aux 4 critéres.

Les résultats sur chaque composante du critere sont décrits dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2 — Résultats sur le critére de jugement principal de I’étude PaTHway

Palopegtériparatide Placebo
=i (N=21)
Nombre de patients atteignant le critere principal multiple a la se- | 48 1
maine 26
Proportion (IC 95%) 78,7 (66,3 ; 88,1) 4,8 (0,1;23,8)
Test d’hypothese : p (Palopegtériparatide vs Placebo) <0,0001
Nombre de patients répondant a chaque composante :
Ca sérique ajusté a I'albumine dans l'intervalle des valeurs normales n | 49 (80,3 %) 10 (47,6 %)
(%)
Indépendance vis-a-vis des dérivés hydroxylés de la vitamine D 60 (98,4 %) 5 (23,8 %)
Indépendance vis-a-vis des doses thérapeutiques de calcium 57 (93,4 %) 1 (4,8 %)
Pas d’augmentation du médicament d’étude prescrit 57 (93,4 %) 12 (57,1 %)

Résultats sur les critéres de jugement secondaires avec gestion du risque alpha

Les résultats sur les critéres de jugement secondaires avec gestion du risque alpha sont présentés
dans le tableau 3 ci-dessous.

28 Cette échelle est déclinée en 2 scores :
- 'HPES-Symptoms : description des symptoémes de la maladie (17 items sur 2 domaines : physique et cognitif)

- 'HPES-Impact : conséquences sur la qualité de vie du patient (26 items sur 4 domaines : état physique, vie quotidienne,
état psychologique, relations et vie sociale)

Pour ces échelles, la différence minimale cliniguement pertinente est comprise en 13 et 18 points.
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Tableau 3 : résultats sur les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de I'étude PaTHway
Critere de jugement Groupe Palopegtériparatide (n=59) Groupe placebo (n=19)
HPES-Symptom — Score du domaine physique
Variation moyenne du score -21,007 (2,20) -4,811 (5,02)

Différence de la moyenne des -16,196 (5,0253)
moindres carrés

IC95 % , p [-26,606 ; -5,787], p=0,0038
HPES-Symptom — Score du domaine cognitif
Variation moyenne du score -20,489 (2,59) -6,160 (4,71)

Différence de la moyenne des -14,329 (4,6731)
moindres carrés

IC95 %, p [-23,998 ; -4,661], p=0,0055
HPES-Impact — Score du domaine physique
Variation moyenne du score -18,27 (2,65) -1,01 (5,50)

Différence de la moyenne des -17,277 (5,4975)
moindres carrés

IC95 % , p [-28,663 ; -5,890], p=0,0046

HPES-Impact — score de la vie quotidienne

Variation moyenne du score -17,65 (2,37) -0,36 (5,69)
Différence de la moyenne des moindres -17,288 (5,6682)

carrés

IC95 %, p [-29,082 ; -5,494], p=0,0061

SF-36 — score de fonctionnement physique

Variation moyenne du score 5,2 (0,90) 0,12 (2,30)
Différence de la moyenne des moindres 5,16 (2,30)

carrés

IC95 % , p [0,406 ; 9,920] p=0,0347

Etude d’extension

Un total de 78 patients a complété la phase d’extension en ouvert de 52 semaines. Aprés 52 semaines
de traitement en ouvert, les résultats exploratoires suggéerent un maintien de I'efficacité sur le critere
de jugement principal et les critéres de jugement secondaires hiérarchisés de qualité de vie, a savoir
le score HPES-Impact, concernant les domaines du fonctionnement physique et le domaine de la vie
quotidienne, et le SF-36.

Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude PaTHway dans des analyses hiérarchisées
a l'aide des questionnaires HPES Symptom et HPES Impact (cf résultats ci-dessus).

3.3 Profil de tolérance

Le résumé des risques du PGR de YORVIPATH (palopegtériparatide) (version 0.4 du 12 janvier 2022)
est présenté dans le tableau ci-dessous :
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Risques importants identifiés = Hypercalcémie

Risques importants
potentiels

Utilisation chez les femmes enceintes et allaitantes

Utilisation chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévere et chronique
Tolérance a long terme (y compris les effets a long terme sur la santé osseuse et
I'état de santé de la population)

Réactions médicamenteuses indésirables potentiellement liées a I'exposition au
mPEG)

Informations manquantes

Données issues du RCP

« Les évenements indésirables les plus frequemment rapportés dans les essais cliniques avec le pa-
lopegtériparatide ont été des réactions au site d’injection (21,6%), des céphalées (18,7%) et des pa-
resthésies (13,7%). L'effet indésirable le plus grave rapporté dans les essais cliniques a été
I'hypercalcémie (1,40%). »

Données issues de I’étude PaTHway versus placebo

La durée médiane d’exposition a été de 182,0 jours dans les deux groupes de traitement, allant de 109
a 213 jours chez les patients traités par palopegtériparatide et de 26 a 196 jours chez les patients du
groupe placebo.

Au total, 71 (86,6%) patients ont rapporté au moins un El apparu au cours du traitement.

La plupart des patients ont rapporté des El de grade 1 (38/82 ; 46,3%) ou de grade 2 (30/82 ; 36,6%).
Au total, 6 patients (7,3%) ont rapporté au moins un El lié & une hyper- ou hypocalcémie ayant entrainé
une visite aux urgences et/ou une hospitalisation. Trois patients (3,7%) ont rapporté au moins un El
ayant conduit a I'arrét du traitement, et deux patients (2,4%) ont rapporté au moins un El ayant conduit
a une sortie de 'étude.

Les El les plus fréqguemment rapportés (=10% de I'ensemble des patients) étaient la réaction au point
d’injection (19/82 ; 23,2%) uniquement dans le groupe palopegtériparatide, de la fatigue respective-
ment chez 14,8 % des patients du groupe palopegtériparatide et 23,8 % du groupe placebo, des
troubles du systéeme nerveux avec des céphalées chez 21,3 % et 9,5 %, et des paresthésies chez 18
% et 14,3 % ; des troubles musculo-squelettique avec des spasmes musculaires chez 11,5 % et 14,3
% des patients, et de I'arthralgie chez 9,8 % et 14,3 % des patients ; des troubles gastro-intestinaux,
avec des nausées chez 11,5 % et 9,5 % des patients ; des troubles du métabolisme avec des hypo-
calcémies chez 9,8 % et 42,9 % des patients et des hypercalcémies chez 9,8 % des patients du groupe
palopegtériparatide uniquement. A la semaine 26, 37 (60,7%) patients traités par palopegtériparatide
et 6 (28,6%) patients recevant le placebo avaient une excrétion urinaire de calcium sur 24 heures
normale (définie comme < 250 mg/24 heures). La proportion de patients avec une excrétion urinaire
de calcium normale ou une réduction = 50% de I'excrétion de calcium était systématiquement plus
élevée chez les patients traités par palopegtériparatide que chez les patients du groupe placebo, que
leur excrétion urinaire de calcium initiale soit > 250 mg/24h ou > 300 mg/24h.

Au total, 6 (7,3%) patients ont rapporté au moins un El lié & une hyper- ou hypocalcémie ayant entrainé
une visite aux urgences et/ou une hospitalisation, dont 4 (6,6%) patients traités par palopegtériparatide
et 2 (9,5%) patients du groupe placebo.

Des événements indésirables graves (EIG) ont été rapportés par 14,3% (n=3/21) des patients du
groupe palopegtériparatide versus 8,2 % (n=5/61) des patients du groupe placebo. Parmi les patients
traités par palopegtériparatide, les EIG comprenaient une colite, une hémorragie rectale, une hyper-
calcémie, une hypocalcémie et un arrét cardiaque (1 patient chacun). Parmi les patients du groupe
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placebo, les EIG comprenaient un carcinome mammaire invasif, un trouble bipolaire et un trouble de
'endomeétre (1 patient chacun). Un décés suite a un arrét cardiaque a été rapporté dans le groupe
palopegtériparatide.

Données issues de I’étude d’extension en ouvert

Pendant la période d’extension en ouvert, apres 52 semaines de traitement, 72/78 (90,0%) patients
ont rapporté au moins un El. La plupart des patients ont rapporté des El de grade 1 (37/80 ; 46,3%)
ou de grade 2 (27/80 ; 33,8%). Au total, 6 patients (7,5%) ont rapporté au moins un El lié & une hyper-
ou hypocalcémie ayant entrainé une visite aux urgences et/ou une hospitalisation. Un patient (1,3%)
a rapporté au moins un El ayant conduit a I'arrét du traitement. Sept patients (8,8%) ont rapporté au
moins un El de grade 3 et un patient a rapporté un El de grade 4 non lié au traitement (le patient ayant
eu un arrét cardiaque pendant la période en aveugle).

3.4 Modification du parcours de soins

Le traitement doit étre instauré et supervisé par des médecins ou des professionnels de la santé qua-
lifiés et expérimentés dans le diagnostic et la prise en charge de patients atteints d’hypoparathyroidie.
YORVIPATH (palopegtériparatide) s’administre par injection sous-cutanée dans I'abdomen ou la face
avant de la cuisse.

3.5 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du dossier :
Dans l'indication évaluée

Adulte

Les analyses finales des 2 études chez I'adulte de phase Ill (PaTHway - NCT04701203) et de phase
Il (Path Forward - NCT04009291) sont prévues pour janvier 2025.

4. Discussion

L’efficacité et la tolérance de YORVIPATH (palopegtériparatide) ont été évaluées dans une étude de
phase Il (étude PaTHway), comparative versus placebo, d'une durée de 26 semaines, avec une phase
d’extension en ouvert de 156 semaines dont les résultats intermédiaires a 52 semaines sont dispo-
nibles.

Au total 84 patients ont été randomisés selon un ratio d’allocation 3:1 pour recevoir une fois par jour
palopegtériparatide (n=63) ou placebo (n=21). Les analyses présentées portent sur 82 patients, dont
85% avec hypoparathyroidie de cause chirurgicale d’ancienneté moyenne de 12 ans (médiane 8.5
ans), variable de 1 a 56 ans.

YORVIPATH (palopegtériparatide) a démontré sa supériorité par rapport au placebo sur le critére de
jugement principal multiple aprés 26 semaines de traitement, comprenant le taux de calcium sérique
ajusté a 'albumine dans l'intervalle des valeurs normales, I'indépendance vis-a-vis des dérivés hydroxy-
lés de la vitamine D, I'indépendance vis-a-vis des doses thérapeutiques de calcium et 'absence d’aug-
mentation du médicament d’étude prescrit . 48 patients (78,7 %, IC95% [66,3 ; 88,1]) du groupe
palopegtériparatide versus 1 patient (4,8 %, IC95% [0,1 ; 23,8]) du groupe placebo ont satisfait aux 4
sous-criteres.

Les résultats sur les criteres de jugement secondaires hiérarchisés portant sur la qualité de vie ont
démontré une supériorité du palopegtériparatide par rapport au placebo sur les sous-scores du
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questionnaire HPES évaluant le domaine physique, le domaine cognitif, le fonctionnement physique
et la vie quotidienne (tous p < 0,01) et le score de la sous-échelle de fonctionnement physique du
guestionnaire SF-36 (p = 0,0347).

Un total de 78 patients a complété la phase d’extension en ouvert de 52 semaines dont les résultats
exploratoires ont suggéré un maintien de l'efficacité du traitement.

Le profil de tolérance du palopegtériparatide était marqué principalement par des réactions au site
d’injection, de la fatigue et des troubles du systéme nerveux, avec des céphalées et des paresthésies.
Un déces suite a un arrét cardiaque a été rapporté dans le groupe palopegtériparatide.

Le critéere de jugement principal multiple reposait sur I'évaluation de critéres biologiques et de moindre
recours au traitement conventionnel par calcium et vitamine D.

Le critéere de jugement principal « composite » conduisait a une définition large de I'échec et restreinte
du succes ; il semble avoir pu défavoriser le groupe contrdle (avec une hypothése d’échec postulée
pour ce groupe de 85%, soulevant une interrogation sur le déterminisme de I'échec dans ce groupe) ;
sa mesure, centrée sur 'impact biologique et surtout thérapeutique de l'intervention en termes de trai-
tement standard, a été possiblement influencée par la connaissance des mesures du calcium et vita-
mine D réalisées en ouvert (résultats disponibles pour les médecins et malades), le dosage du
médicament a I'étude et du traitement conventionnel étant effectué selon un algorithme guidé par les
valeurs de calcium sérique mesurées localement (avec 25 % de déviations décrites dans son applica-
tion).

Le critere de jugement principal a été imputé a un échec, si la calcémie était manquante a S24 ou plus
de 25 % calcium /vit D sur 4 semaines avant S24, sans quantification retrouvée des malades concernés
— méme si les études de sensibilité ne modifient pas les résultats de fagon notable.

La comparaison versus placebo est considérée acceptable dans la mesure ou la spécialité disposant
d’'une AMM dans cette indication n’est pas disponible, et que la spécialité FORSTEOQO (tériparatide),
utilisée hors AMM, ne dispose pas de modalités d’administration permettant de rendre ce traitement
acceptable comme comparateur pour une étude versus palopegtériparatide.

On ne dispose pas de démonstration d’'un éventuel bénéfice de YORVIPATH (palopegtériparatide) sur
les symptdbmes neuromusculaires et la prévention des complications rénales (néphrocalcinose, lithi-
sase rénale, insuffisance rénale).

La population incluse dans I'étude PaTHway n’est pas représentative des patients ciblés par l'indica-
tion restreinte revendiquée par le laboratoire, car ils n’étaient pas mal controlés par le traitement a
base de calcium et vitamine D.

La courte durée de la phase en double aveugle de 26 semaines ne permet pas d’évaluer le bénéfice
a long terme de YORVIPATH (palopegtériparatide) en termes de prévention de complications rénales
associées a I'HPT (néphrocalcinose, néphrolithiase, insuffisance rénale) qui est un enjeu majeur du
traitement.

Les traitements actuels de I'hypoparathyroidie impliguent souvent des ajustements fréquents des
doses en fonction des symptémes et des résultats de laboratoire. Certains patients peuvent ne pas
étre contrblés par les administrations de calcium et de vitamine D, traitements qui ne sont pas toujours
bien tolérés. Si I'étude était en double aveugle sur I'attribution du médicament a I'étude, elle était en
ouvert sur les doses de calcium et de dérivés hydroxylés de la vitamine D (justifié pour des raisons de
sécurité), ayant pu conduire a une levée d’aveugle (probabiliste) et une différence d’appréciation quant
a un besoin d’augmentation du traitement a I'étude. L’élaboration d’un critére de jugement clinique,
composite de morbidité, plutét que biologique aurait permis de limiter ces biais de 'étude.

Il est a noter que I'évaluation de la qualité de vie a été incluse dans I'analyse hiérarchique des critéres
de jugement secondaires.
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Cette étude avec un ratio d’allocation 3 :1 pose la question de 'ambivalence initiale sur 'efficacité des
2 groupes de randomisation.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il est attendu un impact supplémentaire
de YORVIPATH (palopegtériparatide) sur la qualité de vie ; son impact sur la morbi-mortalité
n’est a ce jour pas démontré.

HAS ¢ YORVIPATH 168 pg/0,56 ml, 294 1g/0,98 ml, 420 pg/1,4 ml, solution injectable en stylo prérempli » septembre 2024 16



5. Conclusions de la Commission de la Transparence

L’appréciation des critéres d’éligibilité prévus a l'article L.5121-12 du code de la sante publique sur
lesquels la HAS doit se prononcer ne préjuge pas de I'avis de la Commission de la Transparence qui
pourrait étre rendu dans le cadre d’'une demande d’inscription sur la liste des spécialités remboursables
aux assurés sociaux et la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités de YORVIPATH
(palopegtériparatide) dans I'indication concernée.

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime :

5.1 Maladie grave, rare ou invalidante

La spécialité est destinée a traiter une maladie grave, rare et invalidante, dans la mesure ou
I’hypoparathyroidie est associée a des complications graves et invalidantes a court et a long
terme, comprenant des symptémes neuromusculaires, des complications rénales, des calcifi-
cations extrasquelettiques et des troubles cognitifs. La population cible est estimée entre 3 300
et 4 950 patients.

5.2 Absence de traitement approprié

Il n’existe pas de traitement approprié dans I'indication considérée dans la mesure ou :

le traitement conventionnel par calcium et vitamine D vise a traiter I’hypocalcémie, mais ne
comble pas l'insuffisance de PTH et peut entrainer des complications liées au traitement par
calcium et dérivés hydroxylés de la vitamine D a forte dose. Le dép6t d'un excés de calcium
dans les tissus peut entrainer le développement de calcifications responsables de compli-
cations rénales, cérébrales et osseuses.

la spécialité NATPAR (hormone parathyroidienne recombinante), qui a une AMM dans cette
indication, n’est pas disponible et n’est pas prise en charge.

la spécialité FORSTEO (tériparatide), utilisée hors AMM, ne permet pas de stabiliser la mala-
die. L'administration d'une dose journaliére unique de tériparatide ne suffit pas a maintenir
les taux de calcium sérique stables tout au long de la journée.??,#

5.3 Impossibilité de différer la mise en ceuvre du traitement

La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée puisqu’il s’agit d’'une maladie grave,
rare et invalidante, et qu’il n’existe pas de traitement approprié.

5.4 Caractere présumé innovant notamment au regard d’un éventuel
comparateur cliniquement pertinent

Ce médicament est susceptible d’étre innovant car :
c’est une nouvelle modalité de prise en charge susceptible d’apporter un changement substan-
tiel aux patients dans la prise en charge car le palopegtériparatide a démontré dans une étude
de phase lll, sa supériorité versus placebo, en addition a un traitement conventionnel (supplé-
mentation en calcium et dérivés hydroxylés de la vitamine D), sur un critére de jugement mul-
tiple comprenant le taux de calcium sérique ajusté a I'albumine dans l'intervalle des valeurs
normales, 'indépendance vis-a-vis des dérivés hydroxylés de la vitamine D, 'indépendance vis-
a-vis des doses thérapeutiques de calcium et 'absence d’augmentation du médicament d’étude
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prescrit, chez 78,8 % des patients du groupe palopegtériparatide versus 4,8 % des patients du
groupe placebo, p<0,0001.

le palopegtériparatide a également démontré sa supériorité versus placebo sur les criteres de
jugement secondaires hiérarchisés de qualité de vie, via le score HPES et le SF-36,

le profil de tolérance apparait favorable, marqué principalement par des événements indési-
rables modérés et principalement des réactions au site d’injection, des céphalées,

le palopegtériparatide participer a combler un besoin médical partiellement couvert par les al-
ternatives disponibles, mais insuffisamment couvert chez les patients qui ne seraient plus con-
trolés de maniére optimale par le traitement standard, a savoir le calcium et la vitamine D.

5.5 Recommandations

La Commission donne un avis favorable a 'autorisation d’accés précoce de YORVIPATH (pa-
lopegtériparatide) dans l'indication « traitement des adultes atteints d’hypoparathyroidie
chronique pour lesquels une thérapie substitutive en PTH est nécessaire et qui sont non
contrblés de maniére optimale par le traitement vitamino-calcique ».

Pour rappel, il s’agit d’un avis rendu par la Commission de la Transparence, la décision
d’autoriser ou non l’accés précoce revient au collége de la HAS.

La Commission recommande une durée d’autorisation de I’accés précoce de 12 mois.

Le cas échéant, pour un renouvellement ultérieur, le rapport de synthése déposé doit étre le plus ré-
cent possible en tenant compte du dép6t du dossier 3 mois avant la fin de l'autorisation et du gel de
base accepté de 1 mois avant I'envoi du dossier. La nouvelle période couverte doit débuter a la suite
de celle du rapport de synthése précédent.
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