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1. Uzupeiknienie analizy klinicznej w odpowiedzi na uwage nr 1 AOTMIT

Po zakonczeniu prac nad pierwotng wersjg Analizy klinicznej opublikowano dodatkowe dane z
badania fazy II PaTH Forward dotyczace dtugoterminowego wptywu palopegteryparatydu na
dynamike kostng u dorostych pacjentdéw z przewlekta niedoczynnoscig przytarczyc. Dane te
obejmujg obserwacje do 162. tygodnia (Rubin i wsp. 2026), opublikowang 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 with 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 rozszerzong analize dtugoterminowych zmian w uktadzie
kostnym u dorostych pacjentédw z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc leczonych
palopegteryparatydem w badaniu fazy II PaTH Forward. Analiza obejmowata obserwacje do
162. tygodnia leczenia, tj. okoto 3 lat, i dotyczyta przede wszystkim zmian gestosci mineralnej
kosci, markeréw obrotu kostnego oraz parametréw gospodarki wapniowej.

Uzasadnieniem dla tej analizy jest specyfika patofizjologii przewlektej niedoczynnosci
przytarczyc, w ktdrej niedobdr PTH prowadzi do obnizenia tempa przebudowy kostnej oraz do
zwiekszonych wartosci BMD w pordwnaniu z populacjg ogdélng [Rubin MR, Dempster DW.
Skeletal manifestations of hypoparathyroidism. Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America. 2018]. Palopegteryparatyd, jako prolek PTH(1-34), umozliwia odtworzenie bardziej
fizjologicznej ekspozycji na parathormon, co sprzyja normalizacji parametréw
odzwierciedlajgcych remodeling kostny zaburzony w przebiegu przewlektej niedoczynnosci

przytarczyc.

Wyniki

W badaniu wykazano, ze wyjsciowe wartosci wskaznikow gestosci mineralnej kosci (BMD; ang.
Bone Mineral Density) Z-score dla odcinka ledzwiowego kregostupa, catkowitego biodra, szyjki
kosci udowej oraz 1/3 dalszej czesci kosci promieniowej byty dodatnie, co wskazywato na
wiekszg od oczekiwanej dla wieku mase kostng. W trakcie leczenia palopegteryparatydem
obserwowano zmniejszenie BMD wzgledem wartosci wyjsciowych, przy czym najwieksze
zmiany wystepowaty w pierwszych 26 tygodniach terapii, a nastepnie miaty bardziej

ograniczony charakter.




Pomimo obserwowanego spadku BMD, srednie wartosci Z-score po 162 tygodniach leczenia
pozostawaty dodatnie we wszystkich ocenianych lokalizacjach szkieletowych. Obserwacje te
wskazuja, ze zmiany BMD moga odzwierciedla¢ stopniowg normalizacje podwyzszonych
wyjsciowo parametrow kostnych zwigzanych z przewleklym niedoborem PTH, a nie utrate

masy kostnej o potencjalnie niekorzystnym znaczeniu klinicznym.

Autorzy zaobserwowali, ze pacjenci z nizszymi wyjsciowymi wartosciami BMD (Z-score < -1
lub T-score < -2,5) wykazywali zazwyczaj mniejsze zmniejszenie BMD niz osoby z wyzszymi
wartosciami wyjsciowymi. Wynik ten wskazuje, ze skala zmian byta zalezna od wyjsciowego
stopnia zwiekszenia masy kostnej, typowego dla przewlektej niedoczynnosci przytarczyc, i
przemawia za interpretacjg tych zmian jako odzwierciedlajagcych normalizacje parametrow
kostnych.

Tabela 1. Wyniki badania DXA — BMD, T-score i Z-score w catej populacji pacjentow z przewlekia niedoczynnoscia
przytarczyc leczonych palopegteryparatydem (N = 59).

W trakcie leczenia

palopegteryparatydem, srednia Zmiana w poszczegolnych okresach

Lokalizacja/ Wyjsciowo, (SD)* terapii, srednia (SD)®

Parametr srednia (SD)
26 58 110 162 0-26 26- 58- 110-
tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. 58tydz. 110 tydz. 162 tydz.
Kregostup ledzwiowy N 57 46 46 55 55 46 47 47 57

1,19 1,18 1,13 1,11 -0,07 -0,01

BMD (g/cm2) 1,25 (0,23) ©022) | 020 | ©20) | ©21) | 005 | 0.05) -0,02 (o,oa)ro,oz (0,03
1,00 | 095 | 076 | o065 | -062 | -0,05

Z-score 1,67 (1,68) aen | s | @) | da9 | 046) | ©39) 0,15 (0,27)|0,11 (0,29

T-score 1,04 (1,83) 039 [ 032 | 003 | -0,12 | -0,64 | -0,08 -0,20 (0,27)l0,16 (0,30

(1,77) | (1,68) J (1,59) | (1,66) } (0,47) | (0,39)
Catkowicie biodro N 57 46 46 55 55 46 47 47 57
1,02 | 1,00 | 097 | 095 | -0,06 | -0,02

2.
BMD (g/cm?) 105017) | o1 | 030 | @16 | 010 | ©005) | o0 [o02@o3f002 002
060 | 053 | 037 | 027 | 044 | 0,10
Z-score 098117 | 159 | don | don | dos | 05n | 029 fott (0,26)}0,09 (0,19
T-score 046 (1.26) | 007 | 002 [ 023 | -036 [ -045 | 012 |4 526)013 (0,10

(1,29) | (1,15) | (1,17) | (1,18) | (0,38) | (0,23)
Szyjka kosci udowej N 57 46 46 55 55 46 47 47 57
0,96 0,94 0,90 0,88 | -0,07 -0,02

BMD (g/cm?) 1,009 | 070 | 018 | 018) | 0.18) | 003 | (004 [002 ©09f0.02(0,03
056 | 047 | 034 | 021 | 048 | -0,12
Z-score 099115 | 176 | osy | 009) | 10y | 036) | 030) [0 (0,32)}0,13 (0,21
0,25 | 036 | 054 | 071 | 050 | -0,14
T-score 020122) | P50 | v | @in | e | o056 | ©30 o2 (0,32)L0,17 (0,21
1/3 dalszej czesd kosd 55 43 43 53 52 43 45 46 56

promieniowej N

0,82 0,82 0,78 0,78 | -0,01 -0,01

BMD (g/cm?) 080014 | '15 | 011 | 014) | ©013) | ©06) | 003y |00 (0,03)r0,oo (0,02
036 | 033 | o9 | 024 | 007 [ -0,03

Z-score 038(131) | 'omy | tony |ty | ct16) | 0.70) | (033) [°%6 (0,33)|o,01 (0,31)
0,20 | -0,21 | -052 | -0,51 | -0,00 | -0,06

T-score 022139 | 116y | 08y | 130 | 239 | 0.70) | ©039) [°1° (o,34)l0,03 (0,31




a) Podsumowania statystyczne oblicza sie dla wszystkich uczestnikéw na podstawie danych z wizyty poczatkowej i odpowiadajacej
jej wizyty po wizycie poczatkowej. B) Do obliczenia podsumowar statystycznych dotyczacych zmiany BMD wykorzystano dane od
uczestnikéw, dla ktérych dostepne byly obie odpowiadajace im wartosci z wizyty. BMD — gesto$¢ mineralna kosci (Bone Mineral
Density); SD — odchylenie standardowe; DXA — absorpcjometria rentgenowska podwdijnej energii; Z-score — poréwnanie do oséb

tej samej pici i wieku; T-score — poréwnanie do mtodych zdrowych dorostych.

Leczenie palopegteryparatydem wigzato sie z wczesnym wzrostem markerow obrotu kostnego.
Marker resorpcji kostnej CTx osiggat najwyzsze wartosci okoto 12. tygodnia, natomiast marker
kosciotworzenia P1NP okoto 26. tygodnia leczenia. Nastepnie wartosci obu markerow
zmniejszaty sie, pozostajac umiarkowanie powyzej wartosci wyjsciowych po 162 tygodniach
obserwadji.

Istotne jest, ze srednie wartosci CTx i PINP w catej analizowanej populacji oraz w podgrupie
kobiet po menopauzie pozostawaty ponizej gornych granic normy w okresie od 58. do 162.
tygodnia leczenia. Dane te wskazujg na uzyskanie stabilizacji obrotu kostnego na poziomie
bardziej zblizonym do fizjologicznego, bez utrzymywania sie nadmiernej aktywacji remodelingu

kostnego w diugim okresie obserwacji.

Tabela 2. Zmiany poziomu markeréw obrotu kostnego wyjsciowo i podczas stosowania palopegteryparatydu w

populacji pacjentow z przewlekia niedoczynnoscia do 162 tygodnia terapii.

Marker Punkt czasowy Srednia (SD)
Serum CTx Wyjsciowo 202,8 (112,7) ng/L
Serum CTx Szczyt (12 tydz.) 804,2 (517,2) ng/L
Serum CTx 162 tydz. 476,9 (263,6) ng/L

Serum PINP Wyjsciowo 35,4 (20,6) ng/mL
Serum PINP Szczyt (26 tydz.) 88,4 (43,6) ng/mL
Serum PINP 162 tydz. 61,5 (26,0) ng/mL

Po 162 tygodniach leczenia srednie stezenie wapnia w surowicy oraz mediana wydalania
wapnia z moczem pozostawaty w zakresie wartosci prawidtowych. Na poczatku badania
dobowa mediana stezenia wapnia w moczu wynosita 381 mg/d, co przekracza gorng granice
normy (GGN) dla mezczyzn (300 mg/d) i kobiet (250 mg/d). Mediana stezenia wapnia w moczu
ulegta normalizacji do 26. tygodnia i utrzymywata sie ponizej 250 mg/d do 162. tygodnia.

Do 162. tygodnia obserwacji 56 z 57 uczestnikow (98%) uniezaleznitlo sie od aktywnej
witaminy D (0 pg/dobe), natomiast 52 uczestnikow (91%) osiggneto niezaleznos¢ zaréwno od
aktywnej witaminy D, jak i terapeutycznych dawek wapnia (<600 mg wapnia elementarnego
na dobe). Wyniki te wskazujg na mozliwos¢ skutecznego ograniczenia leczenia

konwencjonalnego u zdecydowanej wiekszosci pacjentow.




Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie po rozpoczeciu leczenia (TEAE) zgtoszono u 57 z 59
uczestnikow (97%). Wiekszos¢ TEAE miata nasilenie tagodne (stopien 1) lub umiarkowane
(stopien 2) i w wiekszosci nie byta zwigzana z badanym lekiem. Nie odnotowano zadnych
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (SAE) ani zdarzen TEAE prowadzacych
do przerwania leczenia lub udzialu w badaniu do 162. tygodnia. W okresie otwartej fazy
przedtuzonej nie wystagpity przypadki hiperkalcemii ani hipokalcemii wymagajace wizyty na
oddziale ratunkowym, pilnej pomocy medycznej lub hospitalizacji. Do chwili analizy
odnotowano 8 ztaman u 6 uczestnikdow; wszystkie zostaly ocenione przez badaczy jako
niezwigzane z badanym lekiem. Wsréd nich bylo jedno ztamanie osteoporotyczne
(niskoenergetyczne) — ztamanie zebra po upadku z wysokosci wiasnego wzrostu. Pozostate
lokalizacje ztaman obejmowaly kreg, kos¢ piszczelowa, kos¢ srodrecza, paliczek, kosé

tddkowata stepu i kos¢ srodstopia.

Tabela 3. Profil bezpieczeristwa palopegteryparatydu w populacji pacjentow z przewlekia niedoczynnoscia do 162

tygodnia terapii.
Uczestnicy z TEAE, n/N (%) 57/59 (97%)
Nasilenie TEAE Glownie tagodne (stopien 1) lub umiarkowane (stopien 2)
ICiezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,] 0
n (%)
Przerwanie leczenia z powodu TEAE, n (%) 0
Hiperkalcemia/hipokalcemia wymagajaca 0

hospitalizagji, n (%)

Liczba ztamarni 8 zdarzen u 6 uczestnikow

Z perspektywy Analizy klinicznej publikacja Rubin i wsp. stanowi istotne uzupetnienie danych

dotyczacych dtugoterminowego mechanizmu dziatania palopegteryparatydu.

Wyniki obserwacji prowadzonej przez okres 162 tygodni wskazuja, ze leczenie
palopegteryparatydem prowadzi do trwatej normalizacji remodelingu kostnego
charakterystycznie zaburzonego w przewlektej niedoczynnosci przytarczyc; pomimo spadku
BMD wartosci Z-score pozostawaly dodatnie, co autorzy interpretowali jako zblizanie
parametrow kostnych do zakresu fizjologicznego. Dane te wspierajg korzystny dtugoterminowy

profil skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.




Tsourdi E, Rubin M i wsp. Improved Skeletal Dynamics in Adults Treated with
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, dtuzsze wyniki obserwacji z badania fazy II
PaTH Forward, obejmujgce ocene parametrow szkieletowych do 214. tygodnia leczenia
palopegteryparatydem, tj. okoto 4,1 roku terapii. Publikacia ma charakter abstraktu
konferencyjnego/opisu skroconego, dlatego jej znaczenie w Analizie klinicznej powinno by¢

traktowane jako uzupetniajgce wzgledem petnych publikacji badania.

W analizie oceniano gesto$¢ mineralng kosci mierzong metodg DXA w odcinku ledzwiowym
kregostupa, catkowitym biodrze, szyjce kosci udowej oraz 1/3 dalszej czesci kosci
promieniowej. Dodatkowo oceniano markery obrotu kostnego, tj. CTx jako marker resorpcji
kostnej oraz PINP jako marker kosciotworzenia, a w ramach oceny bezpieczenstwa
uwzgledniano miedzy innymi dobowe wydalanie wapnia z moczem oraz zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia.

Do badania witgczono 59 pacjentdw z przewlekig niedoczynnoscig przytarczyc; mediana czasu
trwania choroby wynosita 9 lat (zakres: 1-39 lat), $redni wiek uczestnikdw wynosit 50 lat, a
kobiety stanowity 81% analizowanej populacji.

Do 214. tygodnia terapie palopegteryparatydem kontynuowato 56 z 59 pacjentéw, czyli 95%
uczestnikdw. W tym punkcie obserwacji 93% pacjentdw byto niezaleznych od leczenia
konwencjonalnego, definiowanego jako brak stosowania aktywnej witaminy D oraz
przyjmowanie nie wiecej niz 600 mg wapnia elementarnego na dobe.

W 214, tygodniu leczenia 98% pacjentdéw utrzymywato skorygowane wzgledem albumin
stezenie wapnia w surowicy w zakresie wartosci prawidtowych, tj. 8,3-10,6 mg/dl. Srednie
stezenie wapnia skorygowanego wzgledem albumin wynosito 8,94 mg/dl, przy odchyleniu
standardowym 0,41 mg/dl.

Zgodnie z oczekiwanym obrazem przewlektej niedoczynnosci przytarczyc, wyjéciowe wartosci
markeréw obrotu kostnego CTx i PINP znajdowaly sie w dolnym zakresie normy. Po
rozpoczeciu leczenia obserwowano wzrost obu markerdw, z maksymalnymi wartoSciami okoto
12. tygodnia dla CTx oraz okoto 26. tygodnia dla P1NP.

Po osiggnieciu wartosci maksymalnych markery obrotu kostnego stopniowo sie obnizaty, a
nastepnie pozostawaty stabilne i wyzsze niz wartosci wyjsciowe do 214. tygodnia obserwacji.

Wynik ten wskazuje na utrzymujgce sie, dtugoterminowe przywrdcenie aktywnosci




remodelingu kostnego u pacjentdw, u ktorych przed leczeniem aktywnosc¢ ta byta obnizona w
nastepstwie niedoboru PTH.

W zakresie BMD wykazano, ze podwyzszone wyjsciowo wartosci Z-score stopniowo zblizaty sie
do norm wiasciwych dla wieku i ptci w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce kosci udowej i
catkowitym biodrze. Zmiany BMD ulegaly zasadniczo stabilizacji po okoto 26 tygodniach

leczenia, a Srednie wartosci Z-score pozostawaty dodatnie do 214. tygodnia obserwacji.

Autorzy wskazali, ze wieksze zmiany wartosci BMD Z-score obserwowano u pacjentow z
wyzszymi wartosciami  wyjsciowymi oraz u pacjentdw z diuzszym czasem trwania
niedoczynnosci  przytarczyc. Taka zalezno$¢ jest spdjna z hipotezg, ze leczenie
palopegteryparatydem prowadzi do odwracania przewlektych, nagromadzonych zmian

kostnych wynikajacych z wieloletniego niedoboru PTH.

W obserwacji do 214. tygodnia nie zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa.
Informacja ta jest istotna w konteks$cie dtugoterminowego stosowania terapii substytucyjnej
PTH.

Z perspektywy uzupetnienia Analizy klinicznej wyniki abstraktu Tsourdi i wsp. potwierdzajg
trwatos$¢ obserwacji opisanych wczesniej w analizie 3-letniej. Dane do 214. tygodnia wskazuja,
Zze podczas dtugotrwatego leczenia palopegteryparatydem utrzymuje sie wysoki odsetek
pacjentow niezaleznych od leczenia konwencjonalnego, prawidtowe stezenia wapnia w

surowicy oraz stabilizacja parametréw obrotu kostnego i BMD po poczatkowej fazie zmian.

Uzyskane wyniki potwierdzajg aktualne zasady leczenia przewlekiej niedoczynnosci przytarczyc
wskazywane przez miedzynarodowe rekomendacje ekspertdéw, ktére podkreslajg znaczenie
terapii substytucyjnej PTH w celu przywrdcenia bardziej fizjologicznej gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz ograniczenia powiktan zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem leczenia
konwencjonalnego. W szczegdlnosci dtugoterminowa normalizacja kalciurii, ograniczenie
konieczno$ci suplementacji wapnia i aktywnej witaminy D oraz poprawa czynnosci nerek
stanowig cele terapeutyczne wskazywane jako Kklinicznie istotne [Bilezikian JP et al.
Hypoparathyroidism: update of guidelines from the 2nd International Workshop. Journal of

Bone and Mineral Research. 2023].

Whiosek:
Nowe dane z obserwacji 162- i 214-tygodniowej s zgodne z wczesniejszymi wynikami badania

PaTH Forward i wspieraja wniosek o dlugoterminowym, stabilnym wplywie




palopegteryparatydu na normalizacje remodelingu kostnego oraz utrzymanie kontroli

gospodarki wapniowej u dorostych pacjentow z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc.

2. Uzupeinienie analizy klinicznej w odpowiedzi na uwage nr XIII AOTMIT -
dane z referencji opublikowanej po dacie ztozenia wniosku, stanowiagcej
dodatkowa publikacje do wiaczonego 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 byta analiza post hoc wptywu palopegteryparatydu na
czynno$¢ nerek po 104 tygodniach leczenia u dorostych z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc.
Autorzy chcieli sprawdzi¢, czy zaobserwowana wczesniej po 52 tygodniach poprawa funkcji nerek

utrzymuje sie przez kolejne 12 miesiecy.

W analizie zastosowano gtownie statystyki opisowe, testy t dla prob zaleznych do oceny zmian eGFR
wzgledem wartosci wyjsciowych 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 pacjentdéw z poprawg eGFR =5 i 210 ml/min/1,73 m2), obliczono ilorazy szans
(OR) z 95% przedziatami ufnosci oraz oceniono korelacje Pearsona miedzy zmianami eGFR a redukcjg

dawek wapnia i aktywnej witaminy D.

Wyniki z zakresu skutecznosci

Sposrod 82 uczestnikédw badania 79 osob (96%) ukonczyto zaslepiong faze leczenia do 26. tygodnia, a
76 0s0b (93%) ukonczyto obserwacje do 104. tygodnia badania.

Srednie (SD) wyjsciowe wartosci eGFR wynosity 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
poczatku badania 23 z 82 uczestnikdw (28%) miato eGFR <60 ml/min/1,73 m2, w tym 19 os6b
przydzielonych do palopegteryparatydu i 4 do placebo. Pozostate 72% uczestnikow (59/82) miato eGFR
>60 ml/min/1,73 m2; sposrod nich 42 osoby otrzymywaty palopegteryparatyd, a 17 placebo.
Uczestnicy z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2 byli $rednio starsi (53,9 vs 46,5 roku), otrzymywali
wieksze dobowe dawki wapnia elementarnego (2207,6 mg vs 1695,8 mg) i kalcytriolu (0,9 pg vs 0,7 uQg),
mieli dtuzszy czas trwania niedoczynnosci przytarczyc (17,4 vs 9,5 roku) oraz czesciej choroba miata

etiologie inng niz pooperacyjna w poréwnaniu z uczestnikami z eGFR =60 ml/min/1,73 m2. Wszystkich




6 pacjentow zgtaszajacych niewydolnos¢ nerek w wywiadzie miato wyjsciowo eGFR <60 ml/min/1,73

m2.

Sposrod 76 uczestnikow, ktorzy otrzymywali palopegteryparatyd do 104. tygodnia badania PaTHway,
61 osob (80%) osiggneto ztozony punkt koncowy z zakresu skutecznosci. Wszyscy uczestnicy (100%);
76/76) uniezaleznili sie od stosowania aktywnej witaminy D, 74 osoby (97%) osiggnely niezaleznosc od
terapeutycznych dawek wapnia (<600 mg/dobe), a 62 osoby (82%) utrzymaly stezenie wapnia w

surowicy skorygowane wzgledem albumin w zakresie wartosci prawidtowych.

W analizie podgrup wyodrebnionych na podstawie wyjsciowej wartosci eGFR (<60 oraz =60
ml/min/1,73 m2) obserwowano porownywalne wskazniki odpowiedzi na leczenie do 104. tygodnia,
obejmujace podobny odsetek pacjentow, ktorzy uniezaleznili sie od aktywnej witaminy D i

terapeutycznych dawek wapnia oraz utrzymali normokalcemie.

Tabela 4. Wyniki z zakresu skutecznosci palopegteryparatydu w zakresie ztozonego punktu koricowego w badaniu
PaTHway w 104. tygodniu (w populacji ogélnej i wedtug wyjsciowej funkcji nerek).

Wyjsciowe eGFR <60 Wyjsciowe eGFR =60
mi/min/1,73 m2 (n=23) ml/min/1,73 m2 (n=59)

Parametr Wszyscy uczestnicy (n=82)

Liczba (%) uczestnikow
posiadajacych dane dla
wszystkich sktadowych 76 (92,7) 22 (95,7) 54 (91,5)
punktu koricowego w 104.
tygodniu
Liczba uczestnikow

spetniajacych ztozony
punkt koncowy 61 17 44

skutecznosci w 104.
tygodniu (respondenci)

Odsetek respondentow?

(95% CI) 80,3 (69,5-88,5) 77,3 (54,6-92,2) 81,5 (68,6-90,7)
Stezenie wapnia w
surowicy skorygowane
wzgledem albumin w 62 (81,6) 17(77,3) 45 (83,3)
zakresie normy?®, n (%)
|Niezaleznos¢ od aktywnych| 76 (100) 22 (100) 54 (100)

form witaminy D, n (%)
Niezaleznosc od
terapeutycznych dawek 74 (97,4) 21 (95,4) 53(98,1)
wapnia, n (%)
a) Definiowane jako stala dawka aktywnej witaminy D réwna 0 i wapn elementarny <600 mg w dniu poprzedzajagcym wizyte w
104. tygodniu. B) Zakres normy dla stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o albuminy wynosi 8,3-10,6 mg/d| (2,07-2,64
mmol/I).

Leczenie palopegteryparatydem prowadzito do istotnego wzrostu eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej
do 52. tygodnia, a efekt ten utrzymywat sie do 104. tygodnia zaréwno w catej badanej populacji, jak i
w podgrupach pacjentow z wyjsciowym eGFR <60 oraz 260 ml/min/1,73 m2 (we wszystkich analizach
p < 0,0001). Poprawa eGFR obserwowana podczas leczenia PTH jest biologicznie spojna z fizjologicznym
wptywem parathormonu na kanalikowa reabsorpcje wapnia i ograniczenie hiperkalciurii [Rubin MR,
Dempster DW. Skeletal Manifestations of Hypoparathyroidism. Endocrinology and Metabolism Clinics of
North America. 2018;47(4):825-837. doi:10.1016/j.ecl.2018.07.007 oraz Bilezikian JP, Khan AA, Clarke




BL et al. Hypoparathyroidism: update of guidelines from the 2nd International Workshop. Journal of
Bone and Mineral Research. 2023].

Jak wykazano wczesniej, najwieksze tempo wzrostu eGFR obserwowano w ciggu pierwszych 26 tygodni
leczenia palopegteryparatydem. Nastepnie nachylenie krzywej eGFR pozostawato dodatnie do 52.
tygodnia, po czym ulegto zmniejszeniu, a srednie wartosci eGFR stabilizowaty sie pomiedzy 52. a 104.

tygodniem obserwaciji.

Analiza zmian eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej w zaleznosci od grupy leczenia wykazata podobny
zakres poprawy utrzymujacy sie do 104. tygodnia. W 104. tygodniu srednia (SD) wartos¢ eGFR
pozostawata istotnie wyzsza niz na poczatku badania o 8,9 (10,6) ml/min/1,73 m2 w grupie
palopegteryparatydu oraz o 9,4 (9,4) ml/min/1,73 m2 w grupie placebo/palopegteryparatyd. Wielkos¢
tej poprawy byta zgodna z wynikami obserwowanymi w 52. tygodniu.

W obu grupach leczenia uczestnicy z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2 wykazywali liczbowo
wiekszg i utrzymujaca sie poprawe eGFR w 52. i 104. tygodniu niz pacjenci z wyjsciowym eGFR =60

ml/min/1,73 m2.

Zmiany eGFR w zaleznosci od czasu ekspozycji na palopegteryparatyd, przedstawione dla catej populagji
badania oraz dla podgrup z eGFR <60 i 260 ml/min/1,73 m2, wskazywaly na spojny wzorzec poprawy
czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia palopegteryparatydem. Bezwzgledne wartosci eGFR w
kolejnych punktach czasowych przedstawiono w dodatkowych analizach.

Do 104. tygodnia obserwacji u Zadnego uczestnika nie stwierdzono utrzymujgcego sie spadku eGFR o

>30%, ktory jest uznawany za prog wskazujacy na progresje przewlektej choroby nerek.

Tabela 5. Zmiana wartosci eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej w 52. i 104. tygodniu leczenia
palopegteryparatydem w badaniu PaTHway.

Wyjsciowe eGFR <60 Wyjsciowe eGFR =60
ml/min/1,73 m2 ml/min/1,73 m2

Zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej w 52. tygodniu (ml/min/1,73 m2)a

Parametr Wszyscy uczestnicy

N 78 23 55
Srednia (SD) 8,9 (11,0) 11,5(10,2) 7,8(11,3)
Wartosc pb <0,0001 <0,0001 <0,0001

Zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej w 104. tygodniu (ml/min/1,73 m2)c

N 76 22 54
Srednia (SD) 9,0 (10,3) 13,8 (10,0) 7,1(9,8)
Wartosc pb <0,0001 <0,0001 <0,0001

a) Wszyscy uczestnicy otrzymywali palopegteryparatyd od 26. do 52. tygodnia badania, co odpowiadato 52 tygodniom leczenia
w grupie palopegteryparatydu i 26 tygodniom leczenia w grupie placebo/palopegteryparatyd.

b) Wartosci uzyskano za pomoca testu t dla prob zaleznych, weryfikujacego, czy zmiana byta wieksza od 0.

¢) Wszyscy uczestnicy otrzymywali palopegteryparatyd od 26. do 104. tygodnia badania, co odpowiadato 104 tygodniom
leczenia w grupie palopegteryparatydu i 78 tygodniom w grupie placebo/palopegteryparatyd.
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Do 26. tygodnia 57% pacjentow (35/61) leczonych palopegteryparatydem osiggneto wzrost eGFR o co
najmniej 5 ml/min/1,73 m2, w poréwnaniu z 23,8% (5/21) pacjentow otrzymujacych placebo (OR 4,31;
95% CI: 1,40-13,27; p=0,0083). Korzystny efekt byt szczegdlnie widoczny u chorych z wyjsciowym
eGFR <60 ml/min/1,73 m2, u ktorych prawdopodobienstwo uzyskania takiej poprawy byto liczbowo

wyzsze niz u pacjentow z lepsza czynnoscig nerek.

Po 52 tygodniach, gdy wszyscy uczestnicy otrzymywali palopegteryparatyd, 61% pacjentow (50/82)
osiggneto wzrost eGFR =5 ml/min/1,73 m2, a odsetek ten utrzymat sie do 104. tygodnia. Poprawe
czesciej obserwowano u chorych z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (73,9% w 52. tygodniu i
78,3% w 104. tygodniu) niz u osob z eGFR 260 ml/min/1,73 m2 (odpowiednio 55,9% i 54,2%).

Podobne wyniki uzyskano dla bardziej rygorystycznego kryterium poprawy eGFR o =10 ml/min/1,73
m2. W 26. tygodniu taki wzrost odnotowano u 42,6% pacjentow leczonych palopegteryparatydem i u
9,5% pacjentow otrzymujacych placebo (OR 7,06; 95% CI: 1,51-33,01; p=0,0061). W 52. tygodniu
odsetek pacjentow spetniajacych ten prog wynosit 39,0%, a w 104. tygodniu 43,9%, przy czym
najwyzsze wartosci obserwowano u uczestnikow z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (odpowiednio
47,8% i 56,5%).

Analiza eksploracyjna wykazata stabg, lecz istotng statystycznie ujemng korelacje miedzy
poprawa eGFR a redukcja dawek aktywnej witaminy D (r = —0,22) oraz wapnia elementarnego (r =
-0,25), przy czym do 104. tygodnia pacjenci pozostawali niezalezni od leczenia konwencjonalnego,

utrzymujac jednoczesnie parametry biochemiczne w zakresie wartosci prawidtowych.

Tabela 6. Nachylenie zmian szacowanego wspoétczynnika przesaczania klebuszkowego (eGFR) u uczestnikow
leczonych palopegteryparatydem w badaniu PaTHway.
Wartosc p

(palopegteryparatyd
vs placebo)

Placebo /
palopegteryparatyd palopegteryparatyd

Palopegteryparatyd /

Okres badania Parametr

Nachylenie, ml/min/1,73
Tydzier 0-26 /o (/SE) / 15,67 (3,05) -2,73 (4,52) 0,0004
(okres podwdjnie
zaslepiony) 95% CI 9,678; 21,669 -11,64; 6,185
warto¢ pa <0,0001 0,5463
Tydzien 2652 | oty ] 273@%) 15,69 (5,25) 0,0857
(otwarta faza
przedhuzona) 95% CI -3,154; 8,608 5,231; 26,151
wartosc¢ pa 0,362 0,0038
Nachylenie, ml/min/1,73
Tydzien 52-104 el rok (/SE)/ ' -0,29 (1,42) 1,96 (2,76) 0,4121
(otwarta faza
T e 95% CI -3,005; 2,519 -3,634; 7,554
wartosc¢ pa 0,8391 0,4816
Wyjsciowe eGFR <60 ml/min/1,73 m2
Tydzlest 0-26 NaChyﬁ';'ﬁbﬂ"}/s"g')"/ L7 1924 (5,55) ~4,70 (9,04) 0,0326

11




Wartosc p

_ Palopegteryparatyd / Placebo /
Okres badania Parametr palopegteryparatyd palopegteryparatyd (palopegteryparatyd
vs placebo)
95% CI 8,271; 30,206 -23,10; 13,694
warto¢ pa 0,0007 0,6064
Nac“"ﬁ’;‘,‘i’okmzé"g')"/ LA 0,57 (4,81) 24,77 (5,30) 0,1442
Tydzien 26-52
95% CI —9,005; 10,147 13,486; 36,059
wartosc pa 0,9057 0,0003
Nac“”'fi’;i/‘i'o kmz/S"E')"/ L73 1,94 (1,76) 3,08 (2,63) 0,6767
Tydzien 52-104
95% CI -1,628; 5,508 —-2,236; 10,186
wartos¢ pa 0,2775 0,1739
Wyjsciowe eGFR =60 ml/min/1,73 m2
Nachylenie, ml/min/1,73 _
m2/rok (SE) 12,40 (3,54) 4,65 (4,84) 0,0041
Tydzien 0-26
95% CI 5,427; 19,368 —14,23; 4,933
wartos¢ pa 0,0005 0,3389
Nachylenie, ml/min/1,73
m2/rok (SE) 3,64 (3,61) 13,64 (6,18) 0,2235
Tydzien 2652
95% CI —3,490; 10,773 1,257; 26,014
wartos¢ pa 0,3148 0,0314
Nachylenie, ml/min/1,73 _
m2/rok (SE) 1,32 (1,86) 1,41 (3,33) 0,4306
Tydzien 52-104
95% CI -5,014; 2,374 —-5,429; 8,253
wartosc pa 0,479 0,6753

a) test sprawdzajacy, czy zmiana eGFR byla réwna 0. b) Wartos¢ p dla poréwnania réznic w nachyleniu pomiedzy dwoma
ramionami leczenia z wykorzystaniem modelu MMRM, z uwzglednieniem zmiany od wartosci wyjsciowej jako zmiennej zaleznej,
czasu, leczenia i ich interakcji jako zmiennych niezaleznych oraz wyjsciowego eGFR jako wspdéizmiennej

W 104. tygodniu stezenie wapnia w surowicy skorygowane wzgledem albumin pozostawato zasadniczo
niezmienione w porownaniu z wartoscig wyjsciowg, natomiast obserwowano zmniejszenie stezenia
fosforanow oraz iloczynu wapn x fosfor; rownolegle do poprawy eGFR odnotowano réwniez spadek

stezenia kreatyniny w surowicy.

W 104. tygodniu dobowe wydalanie wapnia z moczem byto istotnie nizsze niz na poczatku badania,
czemu towarzyszyt wzrost dobowego wydalania fosforanow z moczem. Zaobserwowane zmiany stezen
wapnia i fosforanow oraz wydalania wapnia z moczem byly zgodne z oczekiwanym dziataniem

substytucji parathormonu w przewleklej niedoczynnosci przytarczyc.

Wartosci parametrow biochemicznych surowicy i moczu byly podobne we wszystkich podgrupach
wyroznionych wedlug wyjsciowej wartosci eGFR. U wszystkich uczestnikow stwierdzono istotne
zmniejszenie dobowego wydalania wapnia z moczem. U pacjentow z wyjsciowym eGFR <60
ml/min/1,73 m?2 srednie (SD) wydalanie wapnia wynosito 137,6 (68,5) mg/dobe w 104. tygodniu wobec
376,2 (176,1) mg/dobe na poczatku badania (p=0,0001), natomiast u 0sob z wyjsciowym eGFR =60
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ml/min/1,73 m2 odpowiednie wartosci wynosity 165,7 (96,3) mg/dobe i 375,4 (166,8) mg/dobe

(p<0,0001).

Tabela 7. Parametry biochemiczne surowicy i moczu w 104. tygodniu wedtug wyjsciowej czynnosci nerek u

uczestnikow leczonych palopegteryparatydem.

Wszyscy uczestnicy, N=61

Zmiana od

Pacjenci z eGFR <60
mL/min/1,73 m2, N=19

Zmiana od

Pacjenci z eGFR =60
mL/min/1,73 m2, N=42

Zmiana od

Parametr
biochemiczny ) wartosci . wartosci . wartosci
Srednia (SD wyjsciowej Srednia (SD wyjsciowej Srednia (SD wyjsciowej
ednia ( ednia ( ednia (
(SD); wartosc (SD); wartosc (SD); wartosc
[ p [
SUROWICA
< _011 (018)1 _013 (019); 010 (017);
Wapiib (mg/dl) 8,7 (0,5) p=0,7329 8,7(0,5) p=0,1540 8,7 (0,6) p=0,4418
fmgray | 3009 | Joer | 3500 | Pooee | 3509 | Jroeor
Iloczyn
< _518 (610)1 _611 (519); —517 (612)1
“Z?'?;‘;;Z‘fz;?’ 31,1 (49) p<0,0001 30,2 (58) p<0,0001 315(45) p<0,0001
Kre-atynina -0,1(0,1); -0,2 (0,1); -0,1(0,1);
(ma/dI) 0,9(0,2) p<0,0001 1,0(0,3) p<0,0001 0.8(0,1) p<0,0001
MOCZ
wa”"‘h()“‘g/ 241 451,1(90,4) ‘2‘:’)9;(1) (W [ 1446 (76,3) ‘Zii'% UE270 ] 1533 (958) '2‘;‘28 (L)
Fosforanyd 0,2 (0,4); 0,2 (0,3); 0,2 (0,4);
(g/24 h) 0,9 (0,4) p=0,0001 0,9 (0,4) p=0,0642 0,9 (0,4) p=0,001
Kreatyninae 26,0 (434,4); 15,3 (411,5); 29,5 (448,1);
(mg/2an) | 3477 (548,1) 0=0,2274 1383,6 (499,3) 50,7559 1336,1 (570,2) 50,2365

a) 58 uczestnikéw miato dostepne dane w 104. tygodniu (40 z wyjsciowym eGFR >60 oraz 18 z eGFR <60 ml

b) Wartosci wapnia skorygowano wzgledem stezenia albumin.
¢) 43 uczestnikow miato dostepne dane w 104. tygodniu (32 z eGFR >60 oraz 11 z eGFR <60).
d) 40 uczestnikdw miato dostepne dane w 104. tygodniu (30 z eGFR >60 oraz 10 z eGFR <60).
e) 41 uczestnikéw miato dostepne dane w 104. tygodniu (31 z eGFR >60 oraz 10 z eGFR <60).

Profil bezpieczenstwa

min/1,73 m2).

W okresie od 52. do 104. tygodnia badania, podczas otwartej fazy przedtuzonej, nie zidentyfikowano
do 104. tygodnia
palopegteryparatydem nie odnotowano przypadkow kamicy nerkowej zwigzanej z leczeniem.

nowych sygnaldow dotyczacych bezpieczenstwa leczenia, a terapii
Dwoch uczestnikow zgtosito ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; w obu przypadkach
byta to hiperkalcemia (po jednym przypadku w kazdej z podgrup eGFR). Ponadto 6 uczestnikow
doswiadczyto zdarzen niepozadanych zwigzanych z hiper- lub hipokalcemia, ktore wymagaty wizyty w
oddziale ratunkowym lub hospitalizacji; 4 osoby miaty wyjsciowo eGFR <60 ml/min/1,73 m2, a 2 osoby

eGFR 260 ml/min/1,73 m2.
W catej populacji badania 1 z 80 uczestnikow przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego

(hipokalcemia stopnia 2), natomiast 1 z 80 uczestnikow zmart w nastepstwie zatrzymania krazenia, ktore

uznano za niezwigzane z badanym lekiem i wystapito podczas zaslepionej fazy badania.
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (25%) do 104. tygodnia
byty:

¢ reakcje w miejscu podania — 26,3%,

¢ hiperkalcemia — 13,8%,

e nudnosci — 8,8%,

¢ hipokalcemia — 7,5%,

e bal glowy — 7,5%,

e zespot tachykardii ortostatycznej posturalnej (POTS) — 5,0%.

Do 104. tygodnia obserwacji nie stwierdzono zadnego przypadku nefrokalcynozy, natomiast
odnotowano jeden przypadek kamicy nerkowej stopnia 1 u uczestnika z wczesniejszym wywiadem

bezobjawowej kamicy nerkowej; zdarzenie to uznano za niezwigzane z leczeniem palopegteryparatydem

Tabela 8. Zdarzenia niepozadane wystepujace do 104. tygodnia u uczestnikéw leczonych palopegteryparatydem

w badaniu PaTHway.

Zdarzenia niepozadane - Pacjenci z wyjsciowym Pacjenci z wyjsciowym
zaistniate podczas leczenia WSzys(::‘y:lé%z)e? s eGFR <60 ml/min/1,73 m2 eGFR =60 ml/min/1,73 m2
(TEAE), n (%) (n=23) (n=57)
Dowolne TEAE 75 (93,8) 22 (95,7) 53 (93,0)
Ciezkie TEAE 14 (17,5) 6 (26,1) 8 (14,0)
TEAE stopnia 1 36 (45,0) 9 (39,1) 27 (47,4)
TEAE stopnia 2 29 (36,3) 10 (43,5) 19 (33,3)
TEAE stopnia 3 9(11,3) 3 (13,0) 6 (10,5)
TEAE stopnia 4 1(1,3) 0 1(1,8)
'E‘I‘E Zwigzane z 44 (55,0) 13 (56,5) 31 (54,4)
eczeniem
Ciezkie TEAE zwigzane z
R —— 2(25) 1(4,3) 1(1,8)
TEAE zwiazane z hiper- lub
hipokalcemia wymagajace
wizyty SOR/pilnej 6(7,5) 4(17,4) 2(3,5)
konsultaciji lub
hospitalizacji
TEAE prowadzace do
przerwania leczenia 2(2,3) 0 2(3,5)
TEAE prowadche do 1(1,3) 0 1(1,8)
zgonu

a) Obejmuje zdarzenia TEAE wystepujace od pierwszej dawki palopegteryparatydu w populacji bezpieczeristwa (=1 dawka
leku); 104 tygodnie ekspozycji w grupie palopegteryparatyd/palopegteryparatyd oraz 78 tygodni w grupie
placebo/palopegteryparatyd.

b) Uczestnicy sa klasyfikowani wedtug najwyzszego stopnia nasilenia zdarzenia.

¢) Najczestsze zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane (>5%): reakcje w miejscu wstrzykniecia (26,3%), hiperkalcemia
(13,8%), nudnosci (8,8%), hipokalcemia (7,5%), bdl glowy (7,5%) oraz zespot tachykardii ortostatycznej posturalnej (5,0%).
Nie odnotowano nefrokalcynozy; jeden przypadek kamicy nerkowej uznano za niezwigzany z leczeniem.

d) Hiperkalcemia (n=2).

e) Jeden uczestnik zmart z powodu zatrzymania krazenia niezwigzanego z badanym lekiem; przypadek ten ujeto jednoczesnie w
kategorii przerwania leczenia i zgonu.

Podsumowujac, wykazano, ze dlugotrwate leczenie palopegteryparatydem przez
104 tygodnie wigzalo sie z trwala poprawa lub utrzymaniem funkcji nerek u

pacjentow z przewlekla niedoczynnoscia przytarczyc, przy jednoczesnym
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utrzymaniu prawidiowych parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
znacznym ograniczeniu potrzeby stosowania aktywnej witaminy D i

suplementacji wapnia.
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