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Denosumab ATC skupina MO5SBX04

Charakeristika

Denosumab je plné humdnni monoklondlni protilatka
IgG2 izotypu, kterd se s vysokou afinitou a specificitou va-
7e na RANKL (receptor activator of nuclear factor NF-kap-
pa-B-ligand), vyznamny stimuldtor osteoklastogeneze a ak-
tivity osteoklastl, inhibuje tak jeho aktivitu ve vazbé na
osteoklasty a jejich prekurzory, coz vede k poklesu poctu
osteoklastt, snizeni jejich aktivity, stejné jako ke zkracen{
doby jejich pfeziti, a tim ke sniZeni kostni resorpce [1].
K dispozici je ve formé injekei (pfedplnéné injekeni stitkac-
ky obsahujici 60 mg u¢inné latky v 1 ml roztoku), ur¢enych
k subkutdnni aplikaci v intervalu 6 mésicu.

Indikacéni skupina

Lécba osteopordzy postmenopauzdlnich Zen se zvySenym
rizikem zlomenin. Lécba sniZuje riziko zlomenin obratlo-
vych tél a periferniho skeletu vcéetné proximalniho femuru.

Utinnost na skelet

Denosumab snizuje kostni resorpci, zvySuje denzitu kost-
niho minerdlu (BMD) a zaroven zvySuje mechanickou odol-
nost kostni tkané [1].

Jednorazové subkutdnni poddni denosumabu postmeno-
pauzdlnim Zendm vede k rychlému (do 12 hodin) poklesu
ukazatele osteoresorpce, N-termindlniho telopeptidu (NTx)
v moci (o 70-80 % oproti vychozim hodnotdm nebo place-
bu), ktery pfetrvava po dobu 6 mésict [2]. Obdobné se cho-
va jiny marker osteoresorpce, sérovy C-telopeptid (s-CTx),
jehoz hodnoty vyznamné klesaji do tff dni od podéni de-
nosumabu [3]. Ukazatele kostni formace jsou po podani de-
nosumabu rovnéz prechodné suprimovany [2,3]. Podavani
denosumabu ve studii DECIDE v davce 60 mg v intervalu
6 mésicid vedlo po jednom roce 1é¢by u postmenopauzalnich
Zen k signifikantnimu néarGstu BMD bederni patefe, proxi-
madlniho femuru a distdlniho radia v porovnani s alendrona-
tem [4]. Denosumab vedl v porovnani s alendrondtem téz
k vyraznéjsi supresi ukazateli kostniho obratu. Ve studii
STAND, které se ucastnily pacientky predlécené alendrond-

tem (pramérné trvani pfedchozi 1é¢by 36 mésica), doslo
k signifikantnimu nardstu BMD ve v§ech méfenych mistech
u skupiny pacientek prevedenych na denosumab, ve srovna-
ni s pacientkami, které pokracovaly v 1é¢bé alendrondtem
[5].

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie hodnoti-
la vliv dvouletého poddvani denosumabu (60 mg s.c. kaz-
dych 6 mésict) na BMD a kostni obrat u postmenopauzal-
nich Zen s nizkou BMD (studie DEFEND). Denosumab po
24 mésicich vyznamné zvysil BMD v oblasti bederni péte-
fe (6,5 vs. — 0,6 %; p < 0,0001) a vyznamné zvysil BMD
proximélniho femuru, distdlniho radia i celotélovou BMD.
Kvantitativni pocitacova tomografie (qCT) prokazala zvy-
Seni volumetrické BMD v oblasti distalniho radia, doSlo téz
ke zlepseni strukturdlnich parametrti v oblasti proximalniho
femuru [6]. QCT vysSetfeni oblasti radia u 332 postmeno-
pauzdlnich osteopenickych Zen prokazalo, Ze dvouleté po-
davani denosumabu v porovnani s placebem vyznamné zvy-
Suje BMD, obsah kostntho minerdlu (BMC) tramdité
1 kortikalni kosti a téZ mechanickou odolnost kosti [7]. Uci-
nek denosumabu je reverzibilni [8]. PferuSeni dvouleté 1é¢-
by denosumabem v dals$i studii vedlo béhem dvanacti mési-
cl k poklesu BMD o 6,6 % v oblasti bederni patete a 5,3 %
v oblasti kyc¢le. Opétovné podavani denosumabu zvysilo
BMD v pateti 0 9,0 % oproti vychozim hodnotdm [8].

Vlivem denosumabu na sniZeni rizika zlomenin se zaby-
vala dvojité zaslepend, randomizovand, placebem kontrolo-
vand studie FREEDOM, do niz bylo zarazeno 7 868 pacien-
tek [9]. Ttileté podavani denosumabu (60 mg s.c. 4 6
meésicll) postmenopauzdlnim osteoporotickym zendm vedlo
v porovndni s placebem k 68% poklesu relativniho rizika
zlomenin obratld (2,3 % versus 7,2 %; p < 0,001) a 20% po-
klesu rizika neobratlovych zlomenin (6,5 % versus 8,0 %;
p = 0,01), riziko zlomenin proximdlniho femuru bylo sniZe-
no o0 40 % (0,7 % versus 1,2 %; p = 0,04). SniZen{ relativ-
niho rizika vertebralnich zlomenin bylo v kazdém sledova-
ném roce studie obdobné: 61 %, 78 % a 65 % po 1., 2. a 3.
roce 1écby. BMD bederni patefe se po podavani denosuma-
bu zvysila za 3 roky 0 9,2 %, v kycli byl tento nardst +6 %
(p <0,001) [9].
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Vedlejsf ucinky a kontraindikace:

V randomizovanych, klinickych, placebem kontrolova-
nych studiich s denosumabem ¢i komparativnich studiich
s denosumabem a alendrondtem byl celkovy vyskyt nezi-
doucich prihod obdobny v 1éenych a placebovych skupi-
nach. Nebyl zjistén zvyseny vyskyt hypokalcémie ¢i malig-
nit v porovnini s placebem ¢i alendrondtem. Ve studii
FREEDOM byl v porovnani s placebem u pacientek, uziva-
jicich denosumab, Castéjsi vyskyt infekci podkozi v€. erysi-
pelu (p = 0.002) [3-6,9,10].

Davkovani a doba podavani:

60 mg (1 ml) subkutdnné 1x za 6 mésicd. Lécba by méla
byt dlouhodoba vzhledem k reverzibilité ic¢inkd denosuma-
bu. Probihaji a/nebo jsou hodnoceny studie s denosumabem
u postmenopausdlnich Zen v trvani 5 az 10 let.

Souhrn

Vyznamny antiresorp¢ni efekt a ic¢innost denosumabu ve
smyslu sniZeni vyskytu zlomenin osového i periferniho ske-
letu byla prokdzana u pacientek s postmenopauzalni osteo-
porézou. Vyhodou je poddvani v Sestimési¢nich intervalech
a nizky vyskyt nezadoucich ucink [9,10].
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Zoledronat ATC skupina MOSBAOS8

Charakteristika

Zoledronat je aminobisfosfondt s vysokou antiresorpcni
ucinnosti a velmi pevnou vazbou na kostni mineral (elimi-
nacni polocas ze skeletu 1 rok). Po i.v. podani plazmatickd
hladina dosahuje vrcholu na konci infuze, nédsleduje rychly
pokles koncentrace pod 1 % do 24 h, béhem této doby se
v kosti deponuje 61 % podané latky [1], zbytek je v nezmé-
néné podobé vyloucen ledvinami [2].

Indikacéni skupina

Zoledrondt je indikovan k 1é¢bé osteopordzy u Zen po me-
nopauze, véetné pacientd s neddvnou zlomeninou proximal-
ntho femuru.

Utinnost na skelet

Rychlost nastupu ucinku poméfovand poklesem markerd
kostni resorpce je po aplikaci zoledronatu i.v. rychlejsi nez
pfi tydenni aplikaci alendrondtu p.o. [3].

Zoledrondt u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou
snizZuje uroven markerd kostni novotvorby o 30 % (kostn{
izoenzym ALP) resp. o 61 % (PINP) i markert kostni re-
sorpce 0 61 % (B-CTx) pod vychozi hodnoty po ro¢ni 1é¢bé.
Opakovani davky nevede k dal§imu sniZeni markert kostni-
ho obratu. Efekt jedné aplikace 5 mg zoledronatu i.v. pretr-
vavd minimdalné 24 mésicu [4].

Lécba zoledrondtem od 6. mésice 1écby vyznamné zvySu-
je BMD v oblasti bederni pdtefe, proximélnich femurd
i distalni casti radia oproti 1é¢bé placebem. Po tfech letech
ve srovnani s placebem doslo ke zvyseni BMD v bederni
patefi o 6,7 %, v oblasti Total Hip 0 6,0 %, v kr¢ku femuru
05,1 % a v distalni ¢asti radia o0 3,2 %.

Zakladni data o tcinnosti zoledronatu na riziko zlomenin
poskytly 2 studie HORIZON. Studie HORIZON-PFT (Pivo-
tal Fracture Trial, primarni cil: zlomeniny obratlovych tél
a zlomeniny proximélniho femuru) [5] zkoumala vliv apli-
kace zoledrondtu v ro¢ni ddvce 5 mg ve 3 po sobé nésledu-
jicich letech u postmenopauzilnich Zen s osteoporézou
s predchozimi zlomeninami obratlovych tél i bez nich
(n =7 736). Trileta 1écba zoledrondtem sniZila vyskyt zlo-
menin obratlt 0 70 % (RR 0,30, 95% CI 0,24-0,38), vyskyt
zlomenin proximdlniho femuru o 41 % (RR 0,59; 95% CI,
0,42-0,83). Vyznamné sniZen byl i vyskyt nevertebralnich
zlomenin (o 25 %), vSech klinickych zlomenin (o 33 %)
a symptomatickych zlomenin obratld (o 77 %).

Do studie HORIZON-RFT (Recurrent Fracture Trial, pri-
madrni cil: klinické zlomeniny) byli zafazeni pacienti po chi-
rurgickém oSetfeni zlomeniny proximalniho konce kosti ste-
henni, kterym byla v obdobi do 3 mésicti po zlomeniné
aplikovana prvni ddvka zoledronétu [6]. Aplikace zoledro-
ndtu byla spojena s 35% sniZzenim rizika klinickych zlome-
nin (RR 0,65; 95% CI 0,50-0,84), coz zahrnovalo vyznam-
né snizeni rizika zlomenin obratli (RR 0,54; 95% CI
0,32-0,92) i nevertebralnich zlomenin (RR 0,73; 95% CI
0,55-0,98). Vyznamnosti ve sniZeni vyskytu druhostran-
nych fraktur proximdlniho femuru nebylo v celém souboru
dosazeno 0,70 (RR 0,73; 95% CI 0,41-1,19) [7]. Bylo vSak
zji§téno, Ze riziko refraktur proximdlnitho femuru je nizsi
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u pacientli, u nichz byl zoledronat aplikovan v del$im neZ
dvoutydennim odstupu od prvni zlomeniny proximdlniho
femuru (RR 0,52; 95% CI 0,28-0,95) [8], coZ se promitd
i do doporuceni pro klinickou praxi.

Dévkovan{ a doba poddvani

Doporucend davka k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporo-
zy je 5 mg zoledronatu v jednordzové intravendzni infuzi, tr-
vajici minimdlné 15 minut, kterd se poddva jednou za rok.
U pacientil s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru je
doporuceno podat ndrazovou davku 50 000-125 000 IU vi-
taminu D perordlné nebo intramuskuldrné. Vyskyt reakce
akutni faze po aplikaci zoledrondtu lze sniZit poddnim para-
cetamolu nebo ibuprofenu kréitce po infuzi.

Vedlejsi déinky

Lécba zoledrondtem miiZe byt spojena s reakci akutni fa-
ze béhem prvnich 3 dnu po aplikaci (horecka, myalgie, pfi-
znaky chfipky, artralgie, cefalea), jejiz vyskyt byl 31,6 %
oproti 6,2 % v placebové skupiné (p < 0,001). Vyskyt téch-
to pfiznakt se vyrazné snizil po naslednych déavkach zoled-
rondtu [5]. Ve studii HORIZON-PFT byl podil zdvaznych
fibrilaci u pacientti na zoledronatu 1,3 %, u pacienti na pla-
cebu 0,5 % (p < 0,001). Vyskyt rendlnich neZadoucich d¢in-
ka se ve studiich s osteoporézou nelisil v 1é¢ené a placebo-
vé skupiné, je vSak doporuceno brit zietel na moZnost
sniZzeni ledvinnych funkei u rizikovych pacienti (pacienti
souCasné uzivajici jiné 1éky ovliviiujici ¢innost ledvin)
a stav hydratace [2].

Souhrn

Aplikace zoledrondtu pacientim s osteoporzou (postme-
nopauzalni Zeny, pacienti po zlomeniné proximalniho femu-
ru) je spjata se snizenim vyskytu zlomenin obratlovych tél,
zlomenin proximalniho femuru i nevertebrdlnich zlomenin
jako celku.

Literatura:

1. Chen T, Berenson J, Vescio R et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of zoledronic acid in cancer patients with bone metastases. J Clin Pharmacol
2002;42:1228-1236.

2. Souhrn tdaji o piipravku. Aclasta 5 mg infuzni roztok, 9. 6. 2010, pfistup 30. 7.
2010. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/
medicines/000595/human_med_000622.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&murl
=menus/medicines/medicines.jsp&jsenabled=true

3. Saag K, Lindsay R, Kriegman A, Beamer E, Zhou W. A single zoledronic acid
infusion reduces bone resorption markers more rapidly than weekly oral alen-
dronate in postmenopausal women with low bone mineral density. Bone 2007;
40:1238-1243.

4. Bolland MJ, Grey AB, Horne AM et al. Effects of intravenous zoledronate on bo-
ne turnover and BMD persist for at least 24 months. J Bone Miner Res
2008;23:1304-1308.

5. Black DM, Delmas PD, Eastell R et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment
of postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007;356:1809-1822.

6. Colon-Emeric CS, Caminis J, Suh TT et al. The HORIZON Recurrent Fracture
Trial: design of a clinical trial in the prevention of subsequent fractures after low
trauma hip fracture repair. Curr Med Res Opin 2004;20:903-910.

7. Lyles KW, Colén-Emeric CS, Magaziner JS et al. Zoledronic acid and clinical
fractures and mortality after hip fracture. N Engl J Med 2007;357:1799-1809.

8. Eriksen EF, Lyles KW, Colén-Emeric CS et al. Antifracture efficacy and reduc-
tion of mortality in relation to timing of the first dose of zoledronic acid after hip
fracture. J Bone Miner Res 2009;24:1308-1313.

Intaktni parathormon ATC skupina
(hPTH/1-84/) HO5AA03
Charakteristika

Intaktni parathormon hPTH(1-84) je celou molekulou en-
dogenniho lidského parathormonu, pfipravenou rekombi-
nantni technologii.

Na rozdil od kontinudln{ hypersekrece parathormonu, kte-
rd vede k rozvoji osteopordzy na podkladé€ zvySené tirovné
kostni remodelace s pfevahou osteoresorpce, intermitentni
aplikace intaktniho parathormonu stimuluje kostni novo-
tvorbu relativné vice neZ kostni resorpci [1].

Indikaéni skupina
Intaktni parathormon je indikovan pro 1é¢bu osteopordzy
postmenopauzalnich Zen ve vysokém riziku zlomeniny.

Utinnost na skelet

Aplikace PTH(1-84) vede k vyraznym vzestupim marke-
ri kostni novotvorby. Narist kostniho izoenzymu ALP je
vyznamny uz po mési¢ni aplikaci, vrcholu je dosaZeno po
6-12 mésicich [2]. Ro¢ni poddvani PTH (1-84) zvySuje
hodnoty PINP o 150 %, pficemZ zvySeni o 60 % je patrné
jesté po 18 mésicich 1écby [3]. Kostni resorpce poméfovand
hodnotami sérového CTX nartsta pozdgji a po roce 1é¢by je
zvysSena zhruba o 100 % [3]. Po 18 mésicich 1écby je jiny
marker kostni resorpce (NTX v moci) zvysen zhruba o 85 %
[2].

Aplikace PTH(1-84) po dobu 18 mésict zvySuje BMD
bederni patefe o 6,9 % ve srovnani s placebem, vyznamné
jsou i rozdily v kr¢ku femuru (+2,5 %) a oblasti Total Hip
(+2,2 %) (p < 0,001) [2]. Pokracovani v aplikaci PTH (1-84)
po dobu dalSich 6 mésicti vede k mirnému nartstu BMD be-
derni patete (studie OLES, oteviend extenze studie TOP —
viz nize) [4,5].

Osmnéctimésicni 1écba PTH(1-84) zvySuje oproti place-
bu objem tramcité kosti 0 4548 % (p = 0,031 resp. 0,036
dle metodiky), hrani¢né vyznamné je zvysen i pocet tramcd
(p = 0,093, resp. 0,046 dle metodiky) a ptiznivé ovlivnén in-
dex strukturdlniho modelu (SMI), popisujici biomechanické
charakteristiky prifezu kostnich tramct (p = 0,046). Nebyl
zjistén vliv PTH(1-84) na tloustku kortikalni kosti; jeji po-
rozita byla oproti placebu nevyznamné zvysena (p = 0,074)
[6].

Vliv PTH (1-84) na zlomeniny byl zkouman v ramci stu-
die Treatment of Osteoporosis with Parathyroid hormone
(TOP) u 2 532 postmenopauzdlnich Zen s nizkou hodnotou
BMD v oblasti proximdlniho femuru nebo bederni pétete.
Toto placebem kontrolované sledovani trvalo 18 mésicu.
Prevalence zlomenin obratlovych tél na pocatku 1é¢by byla
18,6 %. Vyskyt novych nebo zhorSenych zlomenin obratld
(primérni cil studie) byl 3,4 % v placebové skupiné a 1,4 %
ve skupiné uzivajici 100 ug PTH (1-84) denné, relativni
riziko bylo pfi 1é¢bé snizeno o 58 % (RR 0,42; 95% CI
0,24-0,72). V podskupiné pacientek s prevalentni zlomeni-
nou obratle pred zahdjenim 1é¢by bylo relativni sniZenf rizi-
ka zlomenin obratli 53 % (RR 0,47; CI 0,23-0,98). Vyskyt
nevertebrdlnich zlomenin se neliSil v placebové skupiné
(5,8 %) a skupiné s PTH (1-84) (5,6 %) [2].
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v Preotact stimuluje stavbu nové kosti
a vyznamné snizuje riziko zlomenin obratl{
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Nevyzaduje nepretrzité uchovavani v chladu’
Poskytuje pacientkam vétsi volnost

v/ Aplikac¢ni pero Preotact bylo vyvinuto
pro snadnou a bezpecnou aplikaci dle potieb
pacientek s osteoporézou
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Zkracena informace o pripravku Preotact. Nazev a slozeni pfipravku: Preotact obsahuje
rekombinantni lidsky parathormon. Lécivy pripravek je dodavan ve dvoukomorové zasobni
vloZce. Jedna zasobni vlozka obsahuje 14 davek. Seznam pomocnych latek je uveden v Gplném
SPC. Aplikacni pero neni obsahem baleni se zasobnimi vlozkami. Indikace: Lécba osteopordzy
u Zen v postmenopauze spojené s vysokym rizikem fraktur. Davkovani a zplsob podani:
Doporucena davka pripravku je 100 mikrogram( parathormonu podavanych 1x denné subkutanni
injekci do oblasti bricha. Délka lécby pripravkem Preotact by neméla prekrocit 24 mésict.
Kontraindikace: Preotact se nesmi pouzivat u pacientek s hypersenzitivitou na parathormon
nebo na kteroukoliv pomocnou latku; u Zen, které se podrobily [é¢bé ozafovanim u postizeni
kosti; pacientek s preexistujici hyperkalcemii a jinymi poruchami metabolismu fosforu a kalcia;
u pacientek s metabolickym onemocnénim kosti jinym nez primarni osteopordza a pacientek
s nediagnostikovanym zvy3enim hladiny kostni alkalické fosfatazy anebo s vaznou poruchou
funkce ledvin ¢i jater. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro poutziti: Pacientky, u nichz
byla zahajena lécba pripravkem Preotact, by mély byt sledovany v 1., 3. a 6. mésici lécby ohledné
pripadného zvyseni hladiny kalcia v séru anebo v moci. Pfi neustupujici zvy3ené hladiné kalcia
v séru by se lécba pripravkem Preotact méla prerusit do objasnéni zakladni priciny a poklesu vapniku
na normalni hladinu. U pacientek s aktivni nebo prodélanou urolithidzou by pfipravek Preotact
mél byt uzivan s opatrnosti. Interakce: Preotact neni metabolizovan jaternimi mikrosomalnimi
enzymy. Proto se nepredpokladaji zédné interakce s jinymi lécivymi pripravky. Kombinované
poutziti pripravkil Preotact a srdecnich glykosidii miize u pacientek s rozvinutou hyperkalcemii
zpUsobit nachylnost pacientek k toxicité digitalis. Téhotenstvi a kojeni: Parathormon by nemél
byt podavan béhem téhotenstvi a kojeni. Nezadouci tGcinky: Mezi velmi casté a Casté nezadouci
ucinky patfi hyperkalcemie, hyperkalciurie, bolest hlavy, palpitace, nevolnost, zvraceni, zacpa,
priijem, svalové kiece, bolest koncetin, bolest zad, zrudnuti v misté vpichu. Doba pouzitelnosti
a uchovavani: Prasek 30 mésict, smichany roztok 28 dni pfi teploté 2-8 °C. Béhem obdobi 28
dni ze smichany roztok skladovat az 7 dni pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem a svétlem.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, DK-4000 Roskilde, Dansko.
Registracni cislo: EU/1/06/339/001-002. Datum revize textu: 24. 4. 2006. Pripravek Preotact je
vazan na lékarsky predpis a po schvaleni indikacni komisi je hrazen z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. Souhrn tidajti o pripravku Preotact.

m Nycomed s.r.o., Novodvorska 994/138, 142 21 Praha 4
www.nycomed.cz
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DOPORUCENY POSTUP

UZitf PTH (1-84) v kontextu soucasné a navazujici 1écby
05teoporézy

Soucasnd aplikace PTH (1-84) a alendrondtu m4 mensi
vliv na ploSnou i volumetrickou BMD neZ samostatnd apli-
kace PTH [3], a proto kombinace PTH (1-84) a antiresorpc-
niho preparatu vétsinou nebyva doporuc¢ovana. Po ukonceni
kiry PTH (1-84) je doporuceno navazat antikatabolickou
1écbou, kterd dokdze zabranit poklesu BMD, k némuz po
ukonceni 1écby PTH (1-84) dochazi [4].

Dévkovéni a doba podavani

PTH (1-84) je aplikovdn denné v podkoZni injekci obsa-
hujici 100 pg ucinné latky specidlnim injektorem. Trvani
1écby je stanoveno na 24 mésicu.

Vedlejsi dcinky

Celkovy vyskyt nezadoucich prihod v 1écenych skupinach
studii TOP [2], PaTH a POWER [7] a ve skupinach place-
bovych byl obdobny.

Hyperkalcémie byla popsana u 25,3 % pacientt uZivaji-
cich PTH (1-84) [8], pricemZ incidence se v jednotlivych
klinickych studiich liSila podle vstupnich kritérii (12-28 %)
[2,9,10]. Hyperkalciurie se vyskytla u 39,3 % pacientek 1é-
¢enych pripravkem PTH (1-84). Hyperkalcémie byla pie-
chodnd a popsdna nejcastéji v prvnich 3 mésicich 1écby [8].
Dal§imi vyznamné castéj$imi (vSe < 0,001) neZidoucimi
ucinky byly nevolnost (PTH (1-84) 22,6 % vs. placebo
9,2 %), bolesti hlavy (28,5 % vs. 23 %) a zvraceni (7,4 %
vs. 4,3 %) [2].

Souhrn

Lécba PTH (1-84) je vhodna u pacientd, u nichZ nen{ do-
savadni efekt antikatabolické 1écby postacujici, a zvlaste
vhodnd u pacienti s t€zkymi formami osteopordzy, ve vy-
sokém riziku zlomenin.
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