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Denosumab je monoklondlni protilatka IgG2 cilena proti ligandu receptorového aktivatoru nuklearniho faktoru kappa-B
(RANKL), ktery je klicovym regulatorem kostni resorpce osteocyty. Terapie timto biologickym Iéc¢ivem je Gcinnou a bez-
pecnou moznosti lé¢by osteopordzy rlizné etiologie. Denosumab CT-P41 je biosimilarnim pfipravkem, ktery byl v bfeznu
2025 registrovan Evropskou Iékovou agenturou pod nazvem Stoboclo pro pouziti v osteologii. V preklinickém i klinickém
hodnoceni prokazal kvalitu, bezpe¢nost a Gc¢innost v terapii ztrat kostni hmoty srovnatelnou s originalnim pfipravkem.
Jeho zavedeni do klinické praxe zlepsi dostupnost ndkladné biologické 1é¢by osteopordzy.

Kli¢ova slova: biosimilar, denosumab, osteoporéza.

Denosumab is an IgG2 monoclonal antibody targeted against receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANKL) ligand,
a key regulator of bone resorption by osteocytes. Therapy with this biologic is an effective and safe treatment option for os-
teoporosis of various aetiologies. Denosumab CT-P41 is a biosimilar that was registered by the European Medicines Agency
in March 2025 under the name Stoboclo for use in osteology. In preclinical and clinical trials, it has demonstrated quality,
safety and efficacy in the treatment of bone loss comparable to the brand-name. Its introduction into clinical practice will

improve the availability of expensive biological treatment for osteoporosis.

Key words: biosimilar, denosumab, osteoporosis.

Denosumab je humanni monoklonalni protildtka proti ligandu
RANK receptoru, zavedend v roce 2010 jako prvni lé¢ivo s timto me-
chanismem U¢inku do terapie postmenopauzalni osteopordzy. Radf se
mezi tzv. biologické Iéky, pfesnéji biotechnologicky vyrdbéna léciva.
V soucasnosti zaujima stabilni misto v paleté Iéc¢iv ur¢enych pro lé¢bu
ztraty kostni hmoty rdizné etiologie. Kromé toho je ve vysokych dévkach
vyuzivan iv onkologii k prevenci kostnich pfthod u pokrocilych malignit
postihujicich kosti a u velkobunécnych kostnich nadord.

Mechanismus U€inku

Denosumab je monoklonalni protildtka IgG2 cilena proti ligandu
receptorového aktivatoru nukledrniho faktoru kappa-B (RANKL). Jeho
vazebné misto vykazuje vysokou afinitu a selektivitu vici RANKL, ktery
je klicovym reguldtorem kostni resorpce osteocyty.

Ve zdravé kosti plsobf osteoklasty a osteoblasty v rovnovaze s cilem
udrzovat kostni hmotu a opravovat malé defekty, pficemz klicovou

roli hraje pravé RANKL. Funguje jako inicidtor kostnf remodelace. Je
uvolnovan osteocyty a osteoblasty a vaze se na svij receptor (RANK)
na osteoklastech, ¢imz stimuluje jejich aktivitu a spousti proces kostnf
resorpce. Osteoblasty produkujf také osteoprotegerin, falesny receptor
pro RANKL, jehoz produkce naopak kostni remodelaci tlumi. Estrogeny
tlumi produkci RANKL, takze pokles jejich hladiny v menopauze vede
postupné k vyznamnému ubytku kostnf hmoty. U muzd je riziko osteo-
pordzy mensi, avsak nedostatek nebo nefyziologicky pokles hladiny
androgenl ho vyznamné zvysuje. K Ubytku kostni hmoty vedou i vy-
soké davky nékterych lékd, zejména glukokortikoidd a antiandrogenné
puUsobicich latek. Mechanismus tohoto plsobeni je komplexni, i zde
jsou viak v patogenezi vyznamné zapojeny zvyseni produkce RANKL
a pokles aktivity osteoprotegerinu (1).

Ve viech téchto situacich je selektivni blokdda aktivity RANKL de-
nosumabem ucinnym zdsahem do mechanismu Ubytku kostni hmoty,

ktery vede ke sniZenf rizika zlomenin (Obr. 1).
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Obr. 1. Mechanismus t¢inku denosumabu
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Farmakokinetika a ddavkovani

Farmakokinetika monoklonalnich protildtek je jednou z hlavnich
odlisnosti oproti béznym lé¢iviim s malou molekulou. Vzhledem k je-
jich charakteru protein( je mozné pouze parenteréini aplikace, v praxi
jsou vyuzivané intravendzni a subkutanni cesty podani. Velmi dlouhy
eliminacni polo¢as umoznuje jejich podavani ve velmi dlouhém davko-
vém intervalu v fadu tydn( az mésicd. Jejich eliminace nenf zavisla na
funkci ledvin a jejich farmakokinetické Iékové interakce jsou prakticky
bezvyznamné, pokud vibec existuji.

Po subkutannf aplikaci denosumabu byla zjisténa biologicka do-
stupnost Uc¢inné latky 78 % podané davky. Pfi subkutdnnim podani
davky 60 mg bylo dosazeno maximalni plazmatické koncentrace (Cmax)
prdmémé 6 ug/ml (rozmezf 1-17 ug/ml) za 10 dnf (rozmezi 2-28 dni).
Zpusob eliminace monoklondlnich protildtek nenf dosud detailné znam,
predpoklada se kompletni metabolizace v retikuloendotelidinim systému.
Primérny eliminacni polocas byl 26 dnt (rozmezi 6-52 dnl). Po 6 mésicich
od podanf nebyla hladina denosumabu méfitelna u 53 % pacientl (2, 3).

Farmakokinetika denosumabu neni ovlivnéna poruchami funkce
ledvin nebo jater ani vékem, rasou ¢i pohlavim. Vliv nema ani zavaz-
nost Ubytku kostni hmoty, nebo pfipadné kostni malignity. Expozice
denosumabem (vyjddrend jako plocha pod kfivkou plazmatickych
koncentraci — AUC) je zfejmé nepfimo Umérna télesné hmotnosti, avsak
tato skute¢nost nema klinicky vyznam. Ani pfitomnost protilatek proti
denosumabu neovliviuje vyznamné jeho farmakokinetiku (3).

Vyhodné farmakokinetické viastnosti monoklonalnich protilatek umoz-
nuji velmi jednoduché dévkovani. V pffpadé denosumabu je ve viech
neonkologickych indikacich podavéna subkutdnni ddvka 60 mg jednou za
6 mésict. Davku neni tfeba upravovat u zadné specifické skupiny pacientd (3).

NeZadouci Uéinky

Pro 1é&iva charakteru monoklonalnich protilatek je typicka vysoka
bezpelnost, dand jejich selektivitou. Prakticky se nevyskytuji orgdnové
toxicity. Kromé reakci z precitlivélosti jsou zaznamenavany pouze neza-
douci projevy vlastniho terapeutického mechanismu Ucinku. Zavazné
nezadouci Ucinky jsou obvyklé velmi vzacné.
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Denosumab
monoklonalni protilatka, vaZze se na RANKL

Denosumab se vaze na RANKL

tato vazba brani RANKL aktivovat RANK re-
ceptor na osteoklastech a v jejich prekurzorech

Inaktivace RANK receptoru
v osteoklastech

Dochézi k inhibici tvorby, aktivity a preziti
téchto bunék - snizeni resorpce kosti

Jetomu tak i u denosumabu, u kterého jsou velmi ¢asto zaznamena-
vany predevsim bolesti kloubt (v klinickych studiich u 45,8 % pacient),
bolesti koncetin (379 %), bolest zad (32,7 %) a hyperkalciurie (32,0 %).
Jako dalsi ¢asté nezadouci ucinky jsou uvadény mocové infekce a in-
fekce hornich dychacich cest, zécpa a bfisni diskomfort a kozni projevy
charakteru vyrazky, ekzému nebo alopecie (3, 4).

Zavazné nezadouci Ucinky se vyskytuji vzacné a jsou shodné s ucin-
ky jinych 1ékl pouzivanych v terapii osteopordzy.

Zé&vazna hypokalcemie se vétsinou vyskytuje béhem prvnich
tydnl po zahajeni lé¢by. Projevy hypokalcemie v klinickych studiich
byly parestézie, svalova ztuhlost, zaskuby, spasmy a kfece. Zavaznymi
symptomy mohou byt prodlouzenf intervalu QT, tetanie, epileptické
zachvaty a psychotropni Ucinky. Prevenci je spréavna substituce vapniku
a vitaminu D béhem |é¢by a monitorovani hladiny vapniku u rizikovych
pacientl (3, 4).

Osteonekréza Celisti, zaznamendvana vzacné u bisfosfonatd, se
mUZe vyskytnout i pfi lé¢bé denosumabem. Vy3si riziko maji onkologicti
nemocnia nemocni se $patnou hygienou dutiny Ustni, paradentézou
nebo jinymi onemocnénimi v této oblasti, pfipadné s invazivnimi vy-
kony v Ustnf dutiné. Riziko osteonekrézy zevniho zvukovodu je spojeno
predevsim s mistnim poskozenim infekci nebo traumatem. Zévaznym,
ale velmi vzacnym nezddoucim Ucinkem na kost, jsou i atypické zlo-

meniny femuru (4, 5).

Poutziti v terapii osteoporozy
U neonkologickych nemocnych je denosumab registrovan pro

tfi indikace:

B [ écCba osteopordzy u postmenopauzélnich zen a u muzd se zvy-
senym rizikem zlomenin.

B | éc¢ba Ubytku kostni hmoty vzniklého nédsledkem hormonaini
ablace u muzd s karcinomem prostaty, u kterych je riziko vzniku
zlomenin zvysené.

B [ éc¢ba ubytku kostni hmoty spojeného s dlouhodobou systémovou
lé¢bou glukokortikoidy u dospélych pacientl se zvysenym rizikem
zlomenin.

/ CLIN OSTEOL 202530(2):96-99 / CLINICAL OSTEOLOGY

97



98

PREHLEDOVE GLANKY | PREHIADOVE CLANKY | REVIEWS

U postmenopauzalnich Zen denosumab vyznamné snizuje riziko
zlomenin obratl(, nevertebralnich ziomenin a zliomenin celkového pro-
ximalnfho femuru. U muz{ s karcinomem prostaty, lé¢enych hormonalni
ablacf vyznamné snizuje riziko zZlomenin obratld (3). Pokud jde o gluko-
kortikoidy indukovanou osteopordzu, je prokézan jeho lepsi Ucinek na
kostni denzitu v oblasti bederni pétefe ve srovnani s bisfosfonéty (6).

Nejrozsahlejsi soubor dat o Uc¢innosti a bezpe¢nosti denosumabu je
k dispozici pro diagnézu postmenopauzalni osteopordzy u zen.V roce
2009 byly publikovany vysledky multicentrické randomizované dvojité
slepé studie 3 faze klinického hodnoceni FREEDOM (Fracture Reduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), kterd za-
hrnula 7868 Zen ve véku od 60 do 90 let, které mély T-skore denzity
kostniho minerdlu v bederni patefi nebo v kycli nizsi nez-2,5, ale ne nizsf
nez -4,0. Pacientky byly randomizovany do dvou skupin [é¢enych bud
60 mg denosumabu, nebo placebem subkutanné kazdych 6 mésicl po
dobu 36 mésicl. Primadrnim endpointem byla nova zlomenina obratle.
Sekundérnimi endpointy byly nonvertebralni zlomeniny a zliomeniny
kycle. Ve srovnani s placebem denosumab sniZil riziko nové zlomeniny
obratle 0 68 %; jejich kumulativni incidence ¢inila 2,3 % ve skupiné
s denosumabem oproti 7,2 % ve skupiné s placebem. Snizil také 0 40 %
riziko zlomeniny kycelniho kloubu i riziko nonvertebrélnich zliomenin
020 %. V této studii nebylo zaznamendno zadné zvyseni rizika malignit,
infekci, kardiovaskuldrnich onemocnéni, opozdéného hojeni zlomenin
ani hypokalcemie, nevyskytly se zadné pfipady osteonekrézy Celisti ani
7adné nezadouci reakce na injekci denosumabu (7).

Vsechny pacientky, které dokoncily studii FREEDOM, aniz by preru-
Sily Ié¢bu, nebo vynechaly vice neZ jednu dévku zkouseného pfipravky,
mohly byt zafazeny do oteviené sedmileté extenze, v niz byly vsechny
Ucastnice léceny denosumabem. Tuto extenzi dokoncilo 2626 zen (1343
z 1é¢ené skupiny; 1283 pfevedeno z placeba). Ro¢ni incidence novych
zlomenin obratld i neobratlovych zlomenin zlstala béhem prodlouzeni
nizka, podobna mife pozorované ve skupiné s denosumabem béhem
prvnich tif let studie FREEDOM. V dlouhodobé skupiné se kostnidenzita
oproti vychozi hodnoté ve studii FREEDOM zvysila 0 21,7 % u bederni
pétefe, 9,2 % u kycle, 9,0 % u krcku stehennf kosti a 2,7 % ve tfetiné
vietenni kosti. Ve skupiné pfevedené z placeba se zvysila oproti vychozi
hodnoté extenze 0 16,5 % u bederni patefe, 74 % u kycle, 7,1 % u krcku
stehenni kosti a 2,3 % ve tietiné vietenni kosti. Pokud jde o bezpecnost,
vyskyt zdvaznych nezadoucich Ucink byl v prlibéhu casu stabilni,
pohyboval se mezi 11,5 a 14,4 na 100 pacientorokd. V kazdé skupiné se
béhem prodlouzeni vyskytla jedna atypicka zliomenina stehenni kosti.
V dlouhodobé Iécené skupiné bylo hldseno sedm pfipadd osteonekrézy
Celisti a ve skupiné prevedené z placeba sest pfipadl (8).

Terapie denosumabem je tedy Uc¢innd a bezpecnd moznost lé¢-
by osteoporozy rlizné etiologie. Urcité problémy pfinasi predevsim
vyrazny syndrom z vysazeni, ktery se dostavuje uz pfi prodlouzeni
davkového intervalu na 7 mésict. Takové opozdéni davky je spojeno
se Ctyrndsobnym zvysenim rizika fraktur obratl(. Pfi Uplném vysazent
|é¢by denosumabem bez nasledné antiresorpcni terapie dochazf k vy-
skytu fraktur u jednoho ze 14 pacient(, navic obvykle mnohocetnych
(9). Proto je doporucovano pfi ukonceni terapie vzdy nasadit vysoce
ucinné bisfosfonaty. | pres tuto terapii dochazi vzdy ke ztraté kostni
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hmoty a zvysen( rizika zlomenin, a to tim véts(, ¢im déle trvala lé¢ba
denosumabem. Problémem zatim stale z4stdva nutnost vysazeni de-
nosumabu pro nezddouci Ucinky, nebo zavaznou rendlni insuficiendi,
kdy jsou bisfosfondty kontraindikovany (4, 5).

Denosumab je povazovan za vyhodny predevsim v druhé linii lé¢by
po selhani bisfosfonatd nebo v prvnilinii po relativné kratsi dobu, nejlépe
do 3 let, z dlvodu vyssiho rizika zavaznych neZidoucich Ucinkd a za-
vaznosti syndromu z vysazeni pfi delsi 1é¢bé. Pacient musi byt schopen
dodrzovat dévkovy interval s odchylkou maximalné 2 tydny a spravné
uzivat substituci kalcia a vitaminu D. U pacient s rizikem progrese renalnf
insuficience je tfeba pocitat spise s kratsi 1écbou. Mél by byt také schopen
uzivat vysoké davky bisfosfonatl v pripadé ukonceni1écby (4).

Biosimildrni denosumab CT-P41

Zatimco u béznych chemickych léCiv je po vyprieni patentu original-
niho pfipravku mozné vyrabét jejich generické kopie na zakladé relativné
jednoduchého prlikazu jejich chemické totoznosti a bioekvivalence léko-
vé formy, u biologickych Iéciv je proces zavedeni jejich kopif podstatné
narocnéjsi. U komplexnich molekul typu protein(, vyrdbénych pomocf
geneticky upravenych Zivych organismd, neni mozné dosdhnout absolut-
ni chemické totoznosti. Proces hodnocenf kopif biologickych 1é¢iv proto
zahrnuje jak laboratorni, tak i preklinické a klinické testy. Cilem je prokézat
dostate¢nou podobnost kopie s origindlnim pfipravkem, kterd zarucuje,
Ze bezpecnost a Ucinnost originalniho pfipravku je mozné vztdhnoutina
takto testovanou kopii. Ta je na zakladé Uspésného testovani nazyvana
biosimilarni pripravek, zkracené biosimilar (10).

Je tfeba zdUraznit, Ze klinické studie s biosimildrnimi pfipravky
nejsou zaméfeny na prikaz Uc¢innosti. Ta byla prokdzéna studiemi
s origindInim pripravkem. Jejich cilem je prokédzat dostate¢nou podob-
nost s origindlem z hlediska farmakokinetickych vlastnosti, d¢innosti
a bezpecnosti. Proto také zafazeni téchto studif do prvni nebo treti faze
klinického testovani nenf totozné se zafazenim studif originalnich éciv.
Populace pacient( ve tetf fazi klinického hodnoceni obvykle nezahrnujf
viechny indikace biosimilarniho pfipravku. Jeho pouzitf pro viechny
indikace je povolovéno na zakladé principu extrapolace pfi védecky
prokdzané shodé mechanismu Ucinku léciva v téchto indikacich.

Biosimildrni pfipravky, stejné jako generické léky, maji vyhodu
v nizsi cené, kterd umozriuje pouziti biologické 1é¢by u mnohem sirsiho
okruhu nemocnych. V Evropské unii jsou vsechny biosimilarni pffpravky
schvalovany centralizované velmi naro¢nou procedurou, ktera zajistuje
jejich kvalitu, G¢innost i bezpecnost. Pocatkem roku 2025 jiz bylo v EU
registrovano 132 biosimilarnich pripravkd, které se jiz staly béznou
soucésti farmakoterapie a vyznamnym zptsobem zlepsily dostupnost
velmi ndkladné biologické Ié¢by fady zavaznych onemocnénti.

Denosumab CT-P41 je biosimilarnim pffpravkem vyvinutym firmou
Celltrion Inc,, ktery byl v bfeznu 2025 registrovan Evropskou lékovou
agenturou pod ndzvem Stoboclo pro pouziti v osteologii a Osenvelt
v onkologickych indikacich.

Klinické hodnoceni denosumabu CT-P41
Program klinického testovani denosumabu CT-P41 zahrnoval tfi
studie. Ve studii prvni faze klinického hodnoceni s oznac¢enim 1.1 bylo



Obr. 2. Primérné plazmatické koncentrace denosumabu ve studii 1.2 (11)
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zafazeno 30 zdravych dobrovolnikd. Cilem této dvojité slepé randomi-
zované jednodavkové studie s dvéma paralelnimi rameny bylo porovnat
bezpecnost a farmakokinetické vlastnosti denosumabu CT-P41 s origi-
nalnim denosumabem registrovanym v EU. Primdrnim endpointem byl
celkovy vyskyt nezadoucich ucinkd. Cilem studie oznacené 1.2 bylo
srovnat farmakokinetiku, farmakodynamiku, bezpecnost aimunogeni-
citu denosumabu CT-P41 s origindlnim denosumabem registrovanym
v USA. Do této randomizované dvojité slepé studie se dvéma paralel-
nimi skupinami bylo zahrnuto 154 zdravych dobrovolnikd. Primarnim
endpointem byly farmakokinetické parametry, AUC a Cmax. V Zddném
ze sledovanych parametrd nebyl prokdzan vyznamny rozdil mezi
testovanym a referen¢nim pfipravkem (Obr. 2), primarni i sekundarni
endpointy farmakokinetiky, farmakodynamiky, bezpe¢nosti i imunoge-
nicity nevykazovaly signifikantni rozdili mezi referen¢nim a testovanym
pfipravkem denosumabu (11).

Treti faze klinického hodnoceni denosumabu CT-P41 byla reprezen-
tovana dvojité slepou randomizovanou aktivné kontrolovanou studif
soznacenim 3.1. Do studie bylo randomizovano 479 postmenopauzal-
nich Zen trpicich osteoporézou. V prvni fazi studie byly pacientky rando-
mizovany v pomeéru 1: 1 pro lé¢bu ddvkou 60 mg denosumabu CT-P41
nebo origindlniho denosumabu registrovaného v USA. V 52. tydnu
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pokracovaly pacientky testované skupiny v 1é¢bé, zatimco v referen¢ni
skupiné byly randomizovany v poméru 1:1 bud k pokracovani v [é¢bé
nebo prevedeni na denosumab CT-P41. Studie potom pokraovala az do
78.tydne. Primdrnim Uc¢innostnim endpointem byla procentudlnizména
kostni denzity bederni patefe v 52. tydnu. Primarni farmakodynamicky
endpoint byla plocha pod kfivkou sérového fragmentu Gtermindlniho
telopeptidu kolagenu typu | (S-CTX) v 26. tydnu. Vysledky studie pro-
kédzaly ekvivalenci denosumabu CT-P41 a referen¢niho denosumabu
v primérnich parametrech Ucinnosti i farmakodynamiky, stejné jako
v sekundarnich endpointech Uc¢innosti, farmakodynamiky, farmakoki-
netiky a bezpecnosti az do 78. tydnu |é¢by, a to i ve skupiné pacientek
prevedenych z referen¢niho pripravku na testovany (12).

Zaver

Denosumab CT-P41 je biosimilarni [é¢ivo s prokdzanou kvalitou,
bezpecnosti a Ucinnosti v terapii ztrat kostni hmoty réizné etiologie.
Jeho zavedeni do klinické praxe zlepsi dostupnost nakladné biologic-
ké 1écby zamérené na klicovy patofyziologicky mechanismus téchto
onemocnéni, kterym je efekt relativni nadprodukce RANKL v kostech.
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