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HEARD AT THE CONGRESS

Zpracovdno na zakladé sympozia Amgen v ramci 28. kongresu ceskych a slovenskych osteologu v Brné. Se
svymi prednaskami vystoupili doc. MUDr. Ludmila Brunerovd, Ph.D., doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MBA,

a prim. MUDr. Frantiek Senk.

Lécivy pripravek Prolia (denosumab) je humanni monoklonalni protildtka proti RANKL proteinu (ligand pro receptor aktivujici
nukledrni faktor kappa B). Navazani na RANKL znemozni tomuto proteinu aktivaci RANK receptoru na povrchu osteklast(.
Tim dochazi k jejich inhibici a snizeni resorbce kostni tkané. Pouziva se pfilécbé osteopordzy a ubytku kostni hmoty z jinych
pFi¢in (napf. hormonalni terapie, kortikoterapie). Pravé pfipravku Prolia, ktery je pro pacienty v Ceské republice dostupny

jiz 15 let, se vénovalo sympozium spole¢nosti Amgen v ramci 28. kongresu ¢eskych a slovenskych osteologtl v Brné.

Lécebné cile v terapii osteoporozy

Pani docentka Brunerova pfipomnéla, ze cilem |é¢by osteoporozy
je obnova pevnosti kosti a minimalizace rizika fraktur. Ukazatelem, jak
se ho dafi v [é¢bé dosahovat je BMD (bone mineral density) vyjadiend
pomoci T-skére. Lécebnym cilem pro pacienty by mélo byt T-skore
> -2,5, v pfipadé rizikovych pacientl (@anamnéza fraktur, vyssi vék,
syndrom nestability a kfehkosti) > -2,0. Potencidl jednotlivych 1é¢iv pro
dosazeni uvedenych lé¢ebnych cild je rlzny. Pfi porovnani vstupniho
T-skore, ze kterého 50 % Zen dosdhne po 3 letech lé¢by cile > -2,5,
ukdzala doc. Brunerové hodnoty -2,7 a -3,0 (proximalni femur a beder-
ni patef, v tomto pofadi) pro alendrondt a -2,8 a -3,1 pro denosumab.
Denosumab je tedy vyhodnéjsi pro pacienty ve vyssim vstupnim riziku,
jak ukazuje také obrazek 1. Kategorie rizika se odviji od vstupni BMD
aanamnézy zlomenin. S rostoucim rizikem je potfeba volit pro pacienty
Uc¢inngjsi Iécebné modality.

Pani docentka déle prezentovala vysledky projektu FNIH-SABRE, ze
kterého vyplyva, ze nejlepsim prediktorem rizika fraktur (vertebralni,
nevertebralni a kycelni) je BMD v oblasti proximéalniho femuru. Cilové
hodnoty BMD by mélo byt dosazeno béhem 3-5 let od zahajenti [éCby.
Vyplyva to z odborného doporuceni ASBMR-NOF (American Society
for Bone and Mineral Research — National Osteoporosis Foundation),
pro které ale chybi relevantni ddikazy, jak pani docentka upozornila.

V daldf ¢asti svého sdéleni se vénovala porovnani denosumabu
s bisfosfonéty. Prezentovala vysledky metaanalyzy Lyu et al. (1), podle
které byl u lé¢ivého pfipravku Prolia ve srovnani s bisfosfonaty pozo-
rovan vyznamné vyssi vzestup BMD (proximalni femur, bederni patef
a kr¢ek femuru) a nasledné data z redlné klinické praxe (Obr. 2), podle
kterych je pfi terapii pfipravkem Prolia vyznamné nizsi riziko zliomenin
oproti terapii bisfosfonaty.

Denosumab a biosimildrni lééiva

Pan docent Sliva vystoupil se svoji pfednaskou o biosimildrnich
lé¢ivech (biosimilars), ktera se na evropském trhu pohybuiji jiz od roku
2006. SUKL definuje biosimilarni léciva jako Iéky podobné biologickym
pfipravkdm, které se originalnim pfipravkiim podobaji, pficemz na
rozdil od registrace generik musi byt pfi registraci téchto pfipravkd
jasné dolozena uUcinnost a bezpec¢nost viastnimi klinickymi studiemi.
Nejsou tedy postacujici pouze informace plynouci z klinickych studif
provadénych s origindlnim Iécivym pfipravkem.

Biosimilarni éciva prochézeji zcela odlisnym procesem schvalovani
nez generika. | kdyZ je i¢innd latka v nich obsazena stejnd jako plvodni
biologicky pfipravek, ma jiny ptvod, jiny proces vyroby a pfipadnéijiné
aplikatory. Pfi registraci musf vyrobce fadné popsat vyrobni proces, proka-
zat ve vlastnich studiich non-inferioritu vci plvodnimu pfipravku a také
bezpecnost a imunogenicitu nového pfipravku. Podrobné doporucenf
Ize nalézt na webovych strankdch EMA (European Medicines Agency).

V soucasnosti mohou byt biosimilars vyrabéna nasledujicimi procesy:

Rekombinantni DNA technologie

Kontrolovand exprese genl kéduijicich biologicky aktivni protein

Hybridomy a monoklondln{ protildtky

Mezi hlavni pouzivana Iéciva patii inzuliny, interferon alfa, rekombi-
nantni faktor VIII, erytropoetiny, ristovy hormon, granulocytarni kolonie
stimulujici faktory (G-CSF), nizkomolekuldmi hepariny, monoklonalnf
protilatky.

MonoklondlIni protilatky, mezi které patfi také Iécivy pfipravek Prolia,
se vyrabéji s vyuzitim Zivych organismd. Jednotlivé sarze lé¢iva mohou
mit malé odlisnosti ve struktufe dané naptiklad odlisnou glykosylaci
proteinu. Zakladni sekvence aminokyselin ale z{stava stejna a tyto odlis-
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Obr. 1. Lécebné schéma pro osteopordzu — Pikner Richard, Rosa Jan, Hordk Pavel, Brunerovd Ludmila, Zikdn Vit, Vyskocil Vdclav. Ve vnitinim recenznim fizeni

Velmi vysoké Vysoké Stiedni Nizké FX a vysoké Nizké FX a nizké
riziko riziko riziko OP riziko OP riziko
l><
Osteonabolika Denosumab* Bisfosfonaty + HRT, SERM ReZimova
romosozumab Bisfosfonaty + per ordlni bisfosfonaty + opatreni
teriparatid intravendzni per oralni HRT
DXAa1-2r DXAa1-2r DXA a2r DXA a 2r DXA dle Pop.
BTM a 6M BTM a 6-12M BTM 6-12M BTM pfi DXA Program
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Osteoanabolika — antiresorpéni pfehodnoceni, ¢i po zlomeniné DXA, seku. OP
|ékové prazdniny spise ne, ¢i po 10 letech |ékové prazdniny po zlomeniné

* Po denosumabu vzdy antiresorpéni terapie + |ékové prazdniny po bisfosfonatech 3 roky i.v., 5-6 let p. o.

Obr. 2. Denosumab vs. perordini bisfosfondty a zolendronovd kyselina v redukci rizika osteoporotickych fraktur (2)
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nosti nemaji vliv na Ucinnost. Farmakodynamicky Uc¢inek denosumabu
prehledné shrnuje obrazek 3, ktery pan docent uved| ve své prezentaci.

V soucastnosti (k 12. 9. 2025) je v Evropské unii registrovano 13
biosimilarnich pfipravkd s denosumabem. Originaini |écivy pfipravek
Prolia mé nejstarsf registraci, dostupny v Ceské republice je od roku
2010. Po celém svété s nim bylo/je 1é¢eno pres 30 miliond pacientd.
Pan docent uved! také doporuceni EMA ohledné zaménovanf (switch)
mezi jednotlivymi biosimildrnimi écivy.

Switch mezi biosimilars odvozenych od stejného referencniho léciva
je béZny a akceptovatelny. Regulacni pozadavky EU zajistuji bezpecnost
a ucinnost i slozitych molekul. Zaménitelnost plati, pokud se biosimilars
pouzivaji podle schvéalenych podminek, i kdyZz se indikace lisi. Nejedna
se ale o generické pfipravky a Iékaf by mél mit pofad kontrolu nad léc-
bou. Rozdily mohou byt napfiklad v pomocnych latkdch, v aplikdtorech
azpUsobu podani. Nékteré pripravky pacient mdze aplikovat sam, avsak
pouze po pfislusném proskolenf (brozury, edukacni videa apod. ur¢end
vzdy jen pro konkrétni piipravky). Biosimilarni pfipravky podléhaji po
uvedeni na trh zvysenému postmarketingovému dohledu.

Denosumab a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Na Uvod své prednésky pan primai Senk shrnul charakteristiku
a pouziti pfipravku Prolia (denosumab). Zddraznil, Ze jeho farmakoki-
netika je nezavisla na CKD a Ize ho tedy podévat u vsech stadii tohoto
onemocnéni. Bezpec¢nostni profil denosumabu je vynikajici, nezadouct
Gcinky, jako osteonekroza celisti nebo fraktura femuru, jsou raritni. Ze
studif a zkusenosti vime, Ze pfipravek Prolia mdzeme podavat mini-
malné 10 let. Nadéle z(stava otézkou, zda ho u nékterych pacientt
nepodavat celoZivotné. Pan primaf pfipomnél, Ze pfi pferuseni |écby
je nutné podavat bisfosfonaty kvili rebound fenoménu. Jeho riziko je
nizsi u pacientd, ktefi byli Iéceni bisfosfonéty pred nasazenim deno-
sumabu. Uc¢innost lé¢ivého pifpravku Prolia béhem 10letého uzivani

Obr. 3. Farmakodynamicky acinek denosumabu (3)

ukazuje obrazek 4, kde je patrné, ze z [é¢by vyrazné profitovali i pacienti
pavodné léceni placebem.

Pan primar se dale vénoval pacientlim s CKD, ktefi ¢asto trpf syndro-
mem CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral bone disorder). Zahrnuje
poruchu funkce pristitnych télisek, extraosedIni kalcifikace a rendini kostni
chorobu. Disledky toho syndromu prehledné ukazuje obrazek 5. Objevuje
se u pacientt s CKD 3 a vysstho stupné, jeho prevalence narlista se zavaz-
nosti CKD a nejvyssi je u dialyzovanych pacientd. Pan priméar zminil, ze
pacienti na peritonedini dialyze maji nejvyssi prevalenci adynamické kostni
nemodi (jsou ve vysokém riziku vzniku kalcifikacf). Pro hodnocenf stavu
pacienta s ohledem na parametry ovliviujici stav skeletu se u pacientd
s CKD pouziva BMD, ABR, stuper CKD (albuminurie, eGFR), mineralogram,
vitamin D, kalcitriol, FGF-23, CTx, ALP., frak¢ni exkrece fosfat, parathormon.

Pritomnost CKD zvysuje pacientdm riziko zZlomenin oproti populaci
bez CKD. U dialyzovanych pacientd je toto riziko 4-6x vyssi. U pacientd
s CKD do 3. stupné s normdalnf hladinou parathormonu je mozné pfistu-
povat k 1é¢bé osteopordzy bez omezeni, s ohledem na SPC pripravkd.
Pritomnost CKD-MBD a CKD 3.-5. stupné jiz podle pana primare vyzaduje
personalizovanou terapii. Opét poukdzal na vyhodu denosumabu, ktery
Ize pouzit k lé¢bé nizké BMD ve viech stadiich CKD. Mezerou v doporu-
Cenich ale zGstava, jak se postavit k moznému rebound fenoménu pfi
jeho vysazeniv piipadé, kdy jsou bisfosfonéty kontraindikované. Rebound
fenomeén nenfjedinym rizikem u pacient( s pokrocilou formou CKD. Mezi
dalsi patfi také hypokalcemie (zejména u dialyzovanych pacientd), infekce
mocovych cest nebo adynamicka kostni nemoc.

Kardiovaskularni bezpecnost denosumabu je v soucasnosti kon-
troverzni, protoze dostupna data pochézeji z malych soubor( pacient(
a ukazujf protichtidné vysledky: od zvysenirizika zavazné KV pfihody, pfes
nulovy vliv na KV pfihody az po snizeni KV pfihod a inhibici progrese vas-
kuldrnich kalcifikaci. A dokonce byla publikovéna data na snizeni celkové
mortality. Jejich sila a vypovedni hodnota je zatim nizkd. Pan primar ale

Denosumab, RANKL inhibitor, inhibuje formaci
osteoklastt, funkci a preziti (1, 2)
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Obr. 4. Ucinnost denosumabu béhem 10letého poddvdni (upraveno dle 4)
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Zmény BMD v oblasti bederni patefe, kycle (total hip) a kréku femuru oproti vychozi hodnoté byly v klicové studii faze 3 i v jeji

prodlouzené ¢asti pfi Ié€bé denosumabem ve srovnani s placebem signifikantné vétsi ve vSech ¢asovych bodech hodnoceni

Obr. 5. Ddsledky CKD-MBD (upraveno dle 5)
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zaroven poukazal na to, Ze cilem denosumabu nenf ovliviiovat kardiovas-
kuldrni mortalitu pacientd, ale snizit riziko zlomenin a zvysit jejich BMD.

V zavéru své prednasky primar Senk pfipomnél, ze u pacient( s CKD
je potfeba brat do Uvahy pfedpoklddanou dobu jejich doZiti s ohledem
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na stadium CKD (v¢etné komorbidit) a dobu podavani antiresorbeni
lécby, aby se jeji efekt mohl projevit (3-10 let v z&vislosti na pouzitim
pfipravku). U kazdého pacienta bychom méliindividudiné posoudit, zda
bude pro néj Ié¢ba osteopordzy pfinosem, nebo rizikem.

4. Bone HG, Wagman RB, Brandi ML, et al. 10 years of denosumab treatment in postme-
nopausal women with osteoporosis: results from the phase 3 randomised FREEDOM trial
and open-label extension. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(7):513-523.

5. Scialla JJ, Wolf M. Roles of phosphate and fibroblast growth factor 23 in cardiovascular
disease. Nat Rev Nephrol. 2014;10(5):268-278.

/ CLIN OSTEOL 2025;30(3):177-181 / CLINICAL OSTEOLOGY



