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1. Uzupełnienie analizy klinicznej w odpowiedzi na uwagę nr 1 AOTMiT 
 
Po zakończeniu prac nad pierwotną wersją Analizy klinicznej opublikowano dodatkowe dane z 
badania fazy II PaTH Forward dotyczące długoterminowego wpływu palopegteryparatydu na 
dynamikę kostną u dorosłych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc. Dane te 
obejmują obserwację do 162. tygodnia (Rubin i wsp. 2026), opublikowaną w Journal of Bone 
and Mineral Research, oraz nowsze wyniki do 214 tygodnia obserwacji (Tsourdi i wsp. 2026), 
opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego w Osteologie.  
 
Rubin MR, Clarke BL i wsp. Palopegteriparatide for adults w ith chronic 
hypoparathyroidism: skeletal dynamics through 3 years of the phase 2 PaTH 
Forward trial. Journal of Bone and Mineral Research. 2026; zjag013. 
Publikacja Rubin i wsp. stanowi rozszerzoną analizę długoterminowych zmian w układzie 
kostnym u dorosłych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc leczonych 
palopegteryparatydem w badaniu fazy II PaTH Forward. Analiza obejmowała obserwację do 
162. tygodnia leczenia, tj. około 3 lat, i dotyczyła przede wszystkim zmian gęstości mineralnej 
kości, markerów obrotu kostnego oraz parametrów gospodarki wapniowej.  
Uzasadnieniem dla tej analizy jest specyfika patofizjologii przewlekłej niedoczynności 
przytarczyc, w której niedobór PTH prowadzi do obniżenia tempa przebudowy kostnej oraz do 
zwiększonych wartości BMD w porównaniu z populacją ogólną [Rubin MR, Dempster DW. 
Skeletal manifestations of hypoparathyroidism. Endocrinology and Metabolism Clinics of North 
America. 2018]. Palopegteryparatyd, jako prolek PTH(1-34), umożliwia odtworzenie bardziej 
fizjologicznej ekspozycji na parathormon, co sprzyja normalizacji parametrów 
odzwierciedlających remodeling kostny zaburzony w przebiegu przewlekłej niedoczynności 
przytarczyc. 
 
Wyniki 
W badaniu wykazano, że wyjściowe wartości wskaźników gęstości mineralnej kości (BMD; ang. 
Bone Mineral Density) Z-score dla odcinka lędźwiowego kręgosłupa, całkowitego biodra, szyjki 
kości udowej oraz 1/3 dalszej części kości promieniowej były dodatnie, co wskazywało na 
większą od oczekiwanej dla wieku masę kostną. W trakcie leczenia palopegteryparatydem 
obserwowano zmniejszenie BMD względem wartości wyjściowych, przy czym największe 
zmiany występowały w pierwszych 26 tygodniach terapii, a następnie miały bardziej 
ograniczony charakter.  
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Tsourdi E, Rubin M i wsp. Improved Skeletal Dynamics in Adults Treated w ith 
Palopegteriparatide for Chronic Hypoparathyroidism: 214-Week Results from the 
Phase 2 PaTH Forward Trial. Osteologie. 2026;35(02):146-147. 
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0046-
1815997 
Doniesienie Tsourdi i wsp. przedstawia nowsze, dłuższe wyniki obserwacji z badania fazy II 
PaTH Forward, obejmujące ocenę parametrów szkieletowych do 214. tygodnia leczenia 
palopegteryparatydem, tj. około 4,1 roku terapii. Publikacja ma charakter abstraktu 
konferencyjnego/opisu skróconego, dlatego jej znaczenie w Analizie klinicznej powinno być 
traktowane jako uzupełniające względem pełnych publikacji badania.  
 
W analizie oceniano gęstość mineralną kości mierzoną metodą DXA w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa, całkowitym biodrze, szyjce kości udowej oraz 1/3 dalszej części kości 
promieniowej. Dodatkowo oceniano markery obrotu kostnego, tj. CTx jako marker resorpcji 
kostnej oraz P1NP jako marker kościotworzenia, a w ramach oceny bezpieczeństwa 
uwzględniano między innymi dobowe wydalanie wapnia z moczem oraz zdarzenia niepożądane 
zaistniałe w trakcie leczenia.  
Do badania włączono 59 pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc; mediana czasu 
trwania choroby wynosiła 9 lat (zakres: 1-39 lat), średni wiek uczestników wynosił 50 lat, a 
kobiety stanowiły 81% analizowanej populacji.  
Do 214. tygodnia terapię palopegteryparatydem kontynuowało 56 z 59 pacjentów, czyli 95% 
uczestników. W tym punkcie obserwacji 93% pacjentów było niezależnych od leczenia 
konwencjonalnego, definiowanego jako brak stosowania aktywnej witaminy D oraz 
przyjmowanie nie więcej niż 600 mg wapnia elementarnego na dobę.  
W 214. tygodniu leczenia 98% pacjentów utrzymywało skorygowane względem albumin 
stężenie wapnia w surowicy w zakresie wartości prawidłowych, tj. 8,3-10,6 mg/dl. Średnie 
stężenie wapnia skorygowanego względem albumin wynosiło 8,94 mg/dl, przy odchyleniu 
standardowym 0,41 mg/dl.  
Zgodnie z oczekiwanym obrazem przewlekłej niedoczynności przytarczyc, wyjściowe wartości 
markerów obrotu kostnego CTx i P1NP znajdowały się w dolnym zakresie normy. Po 
rozpoczęciu leczenia obserwowano wzrost obu markerów, z maksymalnymi wartościami około 
12. tygodnia dla CTx oraz około 26. tygodnia dla P1NP.  
Po osiągnięciu wartości maksymalnych markery obrotu kostnego stopniowo się obniżały, a 
następnie pozostawały stabilne i wyższe niż wartości wyjściowe do 214. tygodnia obserwacji. 
Wynik ten wskazuje na utrzymujące się, długoterminowe przywrócenie aktywności 
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remodelingu kostnego u pacjentów, u których przed leczeniem aktywność ta była obniżona w 
następstwie niedoboru PTH.  
W zakresie BMD wykazano, że podwyższone wyjściowo wartości Z-score stopniowo zbliżały się 
do norm właściwych dla wieku i płci w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, szyjce kości udowej i 
całkowitym biodrze. Zmiany BMD ulegały zasadniczo stabilizacji po około 26 tygodniach 
leczenia, a średnie wartości Z-score pozostawały dodatnie do 214. tygodnia obserwacji.  
 
Autorzy wskazali, że większe zmiany wartości BMD Z-score obserwowano u pacjentów z 
wyższymi wartościami wyjściowymi oraz u pacjentów z dłuższym czasem trwania 
niedoczynności przytarczyc. Taka zależność jest spójna z hipotezą, że leczenie 
palopegteryparatydem prowadzi do odwracania przewlekłych, nagromadzonych zmian 
kostnych wynikających z wieloletniego niedoboru PTH.  
 
W obserwacji do 214. tygodnia nie zidentyfikowano nowych sygnałów bezpieczeństwa.  
Informacja ta jest istotna w kontekście długoterminowego stosowania terapii substytucyjnej 
PTH.  
Z perspektywy uzupełnienia Analizy klinicznej wyniki abstraktu Tsourdi i wsp. potwierdzają 
trwałość obserwacji opisanych wcześniej w analizie 3-letniej. Dane do 214. tygodnia wskazują, 
że podczas długotrwałego leczenia palopegteryparatydem utrzymuje się wysoki odsetek 
pacjentów niezależnych od leczenia konwencjonalnego, prawidłowe stężenia wapnia w 
surowicy oraz stabilizacja parametrów obrotu kostnego i BMD po początkowej fazie zmian.  
 
Uzyskane wyniki potwierdzają aktualne zasady leczenia przewlekłej niedoczynności przytarczyc 
wskazywane przez międzynarodowe rekomendacje ekspertów, które podkreślają znaczenie 
terapii substytucyjnej PTH w celu przywrócenia bardziej fizjologicznej gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz ograniczenia powikłań związanych z długotrwałym stosowaniem leczenia 
konwencjonalnego. W szczególności długoterminowa normalizacja kalciurii, ograniczenie 
konieczności suplementacji wapnia i aktywnej witaminy D oraz poprawa czynności nerek 
stanowią cele terapeutyczne wskazywane jako klinicznie istotne [Bilezikian JP et al. 
Hypoparathyroidism: update of guidelines from the 2nd International Workshop. Journal of 
Bone and Mineral Research. 2023].  
 
Wniosek:  
Nowe dane z obserwacji 162- i 214-tygodniowej są zgodne z wcześniejszymi wynikami badania 
PaTH Forward i wspierają wniosek o długoterminowym, stabilnym wpływie 
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palopegteryparatydu na normalizację remodelingu kostnego oraz utrzymanie kontroli 
gospodarki wapniowej u dorosłych pacjentów z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc.  
 

2. Uzupełnienie analizy klinicznej w odpowiedzi na uwagę nr XIII AOTMiT - 
dane z referencji opublikowanej po dacie złożenia wniosku, stanowiącej 
dodatkową publikację do włączonego do AK wnioskodawcy badania 
PaTHway: Rejnmark L., Gosmanova EO, Khan AA. i wsp. Sustained 
improvement in renal function with palopegteriparatide in adults with 
chronic hypoparathyroidism: 2-year results from the phase 3 PaTHway-trial. 
Journal of Bone and Mineral Research, zjag085, 
https://doi.org/10.1093/jbmr/zjag085  

 
W publikacji Rejnmark i wsp. 2026 celem była analiza post hoc wpływu palopegteryparatydu na 

czynność nerek po 104 tygodniach leczenia u dorosłych z przewlekłą niedoczynnością przytarczyc. 

Autorzy chcieli sprawdzić, czy zaobserwowana wcześniej po 52 tygodniach poprawa funkcji nerek 

utrzymuje się przez kolejne 12 miesięcy. 

 

W analizie zastosowano głównie statystyki opisowe, testy t dla prób zależnych do oceny zmian eGFR 

względem wartości wyjściowych oraz model MMRM (mixed model repeated measures) do oszacowania 

zmian i nachylenia krzywej eGFR (eGFR slope) w czasie. Dodatkowo przeprowadzono analizy odpowiedzi 
na leczenie (odsetek pacjentów z poprawą eGFR ≥5 i ≥10 ml/min/1,73 m²), obliczono ilorazy szans 

(OR) z 95% przedziałami ufności oraz oceniono korelacje Pearsona między zmianami eGFR a redukcją 

dawek wapnia i aktywnej witaminy D. 

 

Wyniki z zakresu skuteczności 

Spośród 82 uczestników badania 79 osób (96%) ukończyło zaślepioną fazę leczenia do 26. tygodnia, a 

76 osób (93%) ukończyło obserwację do 104. tygodnia badania. 

Średnie (SD) wyjściowe wartości eGFR wynosiły odpowiednio 67,3 (13,7) ml/min/1,73 m² w grupie 
randomizowanej do palopegteryparatydu oraz 72,7 (14,6) ml/min/1,73 m² w grupie placebo. Na 

początku badania 23 z 82 uczestników (28%) miało eGFR <60 ml/min/1,73 m², w tym 19 osób 

przydzielonych do palopegteryparatydu i 4 do placebo. Pozostałe 72% uczestników (59/82) miało eGFR 

≥60 ml/min/1,73 m²; spośród nich 42 osoby otrzymywały palopegteryparatyd, a 17 placebo.  

Uczestnicy z wyjściowym eGFR <60 ml/min/1,73 m² byli średnio starsi (53,9 vs 46,5 roku), otrzymywali 

większe dobowe dawki wapnia elementarnego (2207,6 mg vs 1695,8 mg) i kalcytriolu (0,9 μg vs 0,7 μg), 

mieli dłuższy czas trwania niedoczynności przytarczyc (17,4 vs 9,5 roku) oraz częściej choroba miała 

etiologię inną niż pooperacyjna w porównaniu z uczestnikami z eGFR ≥60 ml/min/1,73 m². Wszystkich 
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utrzymaniu prawidłowych parametrów gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz 

znacznym ograniczeniu potrzeby stosowania aktywnej witaminy D i 

suplementacji wapnia.  


