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의약품 품목허가 보고서

* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

접수일자 2024.01.02. 접수번호 20230185170

신청구분 동등생물의약품(■ 최초, □ 변경)

신 청 인 (회사명) (주)셀트리온

제 품 명 오센벨트주(데노수맙)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

데노수맙

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량
용액주사제

1바이알(1.7밀리리터) 중 데노수맙 120.0밀리그램

최종

허가

사항

허가일자 2024.11.21.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

제조원 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황 -

허가부서 바이오의약품정책과(바이오허가TF) 허가담당자
김미애 주무관, 도희정 연구관,

박현정 팀장

심사부서
(안유기시)유전자재조합의약품과

(위해성관리계획)바이오의약품품질

관리과

심사담당자

(안유기시) 전설희 주무관, 김효진 

주무관, 진미령 연구관, 김호정 과장 

(위해성관리계획) 김성민 주무

관, 김영림 연구관, 안광수 과장

GMP*
평가부서 바이오의약품품질관리과

GMP
담당자

전솔 심사원(최초), 인경실 심사

원(보완후), 문성은 사무관, 안

광수 과장
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

1. 다발성 골수종 및 고형암의 골전이 환자에서 골격계 증상(skeletal-related events)

발생 위험 감소.

골격계 증상은 병리학적 골절, 뼈에 대한 방사선 조사, 척수압박, 뼈 수술을 말한다.

2. 성인 및 골 성숙이 완료된 청소년에서 절제가 불가능하거나 수술적 절제가 중증

의 이환을 일으킬 가능성이 있는 골거대세포종 치료

이 약은 피하 경로만을 대상으로 하고, 정맥내, 근내, 피내 투여되어서는 안된다.

1. 다발성 골수종 및 고형암의 골전이

이 약 1 바이알(데노수맙 : 120 mg)을 매 4주 간격으로 상완, 허벅지 위쪽 또는 복

부에 피하 주사한다.

필요시, 저칼슘혈증 치료 및 예방을 위해 칼슘과 비타민 D를 함께 복용한다.

2. 골거대세포종

이 약 1 바이알(데노수맙 : 120 mg)을 매 4주 간격으로 투여하되, 치료 첫 번째 달

의 제8일째와 제15일째에 120 mg을 추가로 투여한다. 상완, 허벅지 위쪽 또는 복부

에 피하 주사한다.

필요시, 저칼슘혈증 치료 및 예방을 위해 칼슘과 비타민 D를 함께 복용한다.
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○ 사용상의 주의사항

이 약은 엑스지바주(데노수맙)를 대조약으로 한 동등생물의약품이다.

1. 경고

데노수맙을 투여 받은 환자에서 턱뼈 괴사가 발생할 수 있다.

2. 다음 환자에는 투여하지 말 것

1) 이 약의 주성분 및 다른 성분에 대해 과민반응이 있는 환자.

2) 중증의 치료받지 않은 저칼슘혈증 환자.

3. 이상사례

다음의 이상사례는 아래 및 4. 일반적 주의 항에 기술되어 있다.

⋅ 과민반응

⋅ 저칼슘혈증

⋅ 턱뼈 괴사(ONJ)

⋅ 비정형 전자하부 및 골간 대퇴골 골절

⋅ 골거대세포종 및 뼈 성장 환자의 치료 중단에 따른 고칼슘혈증

⋅ 치료 중단 후 다발성 척추 골절

1) 임상시험

① 고형암의 골전이

전립선암, 유방암 또는 다른 고형암의 골전이 또는 다발성 골수종으로 인한 용해성 골 병변

이 있고 데노수맙을 1회 이상 투여 받은 시험대상자 2,841명을 대상으로 한 3건의 무작위, 

이중눈가림, 이중위약(double-dummy) 임상시험에서 데노수맙의 안전성을 평가하였다. 3건의 

임상시험에서 시험대상자들은 데노수맙 120 mg을 매 4주 간격으로 피하 주사를 받거나 졸

레드론산 4 mg(저하된 신기능에 대하여 조절된 용량)을 매 4주 간격으로 정맥 내 점적 투
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여 받도록 무작위 배정되었다. 등록 기준은 혈청 칼슘(보정 수치) 8~11.5 mg/dL(2~2.9 

mmol/L) 및 크레아티닌 청소율 30 mL/min 이상이었다. 비스포스포네이트를 정맥 투여 받은 

적이 있는 환자, 턱뼈 괴사 또는 턱의 골수염의 병력이 있는 환자, 치과 수술이 필요한 진

행형 치아 또는 턱의 병태가 있는 환자, 치유되지 않는 치과/구강 수술을 받은 자 또는 어

떤 것이든지 침습적 치과 시술이 계획되어 있는 환자는 제외되었다. 임상시험 동안 매 4주 

간격으로 칼슘과 인을 포함한 혈청 화학 검사를 하였다. 칼슘과 비타민 D 보충이 권장되었

다.

데노수맙 노출 기간의 중앙값은 12개월(범위 0.1 – 41)이었고, 임상시험 참여 기간의 중앙값

은 13개월(범위 0.1 – 41)이었다. 데노수맙을 투여 받은 환자의 46%는 여성이었다. 85%는 백

인, 5%는 히스패닉계/라틴계, 6%는 아시아인, 3%는 흑인이었다. 연령의 중앙값은 63세(범위 

18 – 93)였다. 데노수맙을 투여 받은 환자의 75%는 화학요법을 병용하였다.

데노수맙을 투여 받은 환자에서 나타난 가장 흔한 약물이상반응(환자들 중 25% 이상에서 

발생)은 피로/무력증, 저인산혈증 및 구역이었다(표 1 참조). 데노수맙을 투여 받은 환자에서 

나타난 가장 흔한 중대한 약물이상반응은 호흡곤란이었다. 데노수맙의 투여를 중단하게 한 

가장 흔한 약물이상반응은 뼈괴사와 저칼슘혈증이었다.

표 1. 선별된a 모든 중증도의 약물이상반응

a 3건의 고형암의 골전이 임상시험에서 데노수맙을 투여 받은 환자 중 10% 이상에서 보고

되고 다음의 기준 중 한 가지를 만족하는 약물이상반응

• 데노수맙을 투여 받은 환자에서 1% 이상 더 많은 발생률, 또는

• 군간 차이(양쪽 방향 모두)가 1% 미만이지만 졸레드론산을 투여한 환자에서 위약투여 환

자들보다 5% 이상 높은 발생률(데노수맙의 임상시험이 아닌 졸레드론산과 위약을 비교한 

임상시험)

b 실험실-유래 및 중앙 실험실적 정상 하한치 이하[칼슘 : 8.3 – 8.5 mg/dL(2.075 – 2.125 

발현 부위 데노수맙(n=2,841) (%) 졸레드론산(n=2,836)(%)
위장관계
구역
설사

31
20

32
19

전신
피로/무력증 45 46
검사
저칼슘혈증b

저인산혈증b
18
32

9
20

신경계
두통 13 14
호흡기계
호흡곤란
기침

21
15

18
15
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mmol/L), 인 : 2.2 – 2.8 mg/dL(0.71 – 0.9 mmol/L)]

중증 무기질/전해질 불균형

• 중증 저칼슘혈증(보정 혈청 칼슘 7 mg/dL 미만 또는 1.75 mmol/L 미만)이 데노수맙을 투

여 받은 환자의 3.1%, 졸레드론산을 투여 받은 환자의 1.3%에서 나타났다. 중증 저칼슘혈증

을 경험한 환자 중 33%는 2회 이상, 16%는 3회 이상의 중증 저칼슘혈증을 경험하였다.

• 중증 저인산혈증(혈청 인 2 mg/dL 미만 또는 0.6 mmol/L 미만)은 데노수맙을 투여 받은 

환자의 15.4%, 졸레드론산을 투여 받은 환자의 7.4%에서 나타났다.

턱뼈 괴사(ONJ)

3건의 고형암의 골전이 임상시험의 1차 치료 단계에서, 턱뼈 괴사는 데노수맙 투여군(노출 

중앙값 12.0개월; 범위: 0.1~40.5) 중 1.8%, 졸레드론산 투여군 중 1.3%에서 확인되었다. 유방

암 또는 전립선암 환자를 대상으로 한 임상시험은 공개 연장 치료 단계를 포함하였고, 데노

수맙 120mg을 매 4주마다 투여하였다(전체 노출 중앙값 14.9개월; 범위: 0.1~67.2). 확진된 

턱뼈 괴사의 환자-년(patient-year) 보정 발생률(100 환자-년 당 사례 수)은 치료 첫 해 동안

에는 1.1%, 2년차에는 3.7%, 그 이후에는 4.6%였다. 턱뼈 괴사 발생까지 걸린 시간의 중앙값

은 20.6개월이었다(범위 4~53).

7년까지의 긴 치료 기간을 가지는, 비전이성 전립선암 환자(이 약의 적응증에 해당하지 않

는 환자군)에서의 골전이 예방에 대해 데노수맙을 평가하기 위한 연장 치료 단계를 포함한 

위약대조군 임상시험에서, 확진된 턱뼈 괴사의 환자-년(patient-year) 보정 발생률(100 환자-

년 당 사례 수)은 치료 첫 해 동안에는 1.1%, 2년차에는 3.0%, 그 이후에는 7.1%이었다.

비정형 전자하부 및 골간 대퇴골 골절

임상시험에서, 데노수맙으로 치료받은 환자에서 비정형 대퇴골 골절이 보고되었으며, 치료

기간이 길어짐에 따라 위험성이 증가하였다. 증례는 치료 기간내 및 치료 중단 후 발생하였

다.

② 다발성 골수종

처음 진단된 다발성 골수종 환자에서 질환 진행(disease progression)에 따른 치료를 대상으
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로 한 다국가, 무작위(1:1), 이중눈가림, 활성 대조군 임상시험에서 데노수맙의 안전성을 평

가하였다. 이 임상시험에서, 환자들은 데노수맙 120 mg을 매 4주 간격으로 피하주사로 투여 

받거나(n = 850), 4 mg(신기능에 따라 조절된 용량)의 졸레드론산을 매 4주 간격으로 정맥 

내 점적 투여 받았다(n = 852). 등록 기준은 혈청 칼슘(보정 수치) 8 - 11.5 mg/dL (2 – 2.9 
mmol/L) 및 크레아티닌 청소율 30 mL/min 이상이었다. 비스포스포네이트를 정맥 투여 받은 

적이 있는 환자, 턱뼈 괴사 또는 턱의 골수염의 병력이 있는 환자, 구강 수술이 필요한 진

행형 치아 또는 턱의 병태가 있는 환자, 치유되지 않는 치과/구강 수술을 받은자 또는 어떤 

것이든지 침습적 치과 시술이 계획되어 있는 환자는 제외되었다. 임상시험 동안 매 4주 간

격으로 칼슘과 인을 포함한 혈청 화학 검사를 하였다. 칼슘과 비타민 D 보충이 권장되었으

나 필수사항은 아니었다.

데노수맙 노출 기간의 중앙값은 16개월(범위: 1 - 50)이었고, 임상시험 참여 기간의 중앙값

은 17개월(범위: 0.0 - 49)이었다. 데노수맙을 투여 받은 환자의 46%는 여성이었다. 83%는 

백인, 13%는 아시아인, 3%는 흑인 또는 아프리카계 미국인, 4%는 히스패닉계/라틴계이었다. 

데노수맙에 무작위 배정된 환자의 연령의 중앙값은 63세(범위: 29 - 91)이었다. 데노수맙을 

투여 받은 모든 환자는 항-골수종 화학요법을 병용하였다.

다발성 골수종 환자에서 데노수맙의 약물이상반응 프로파일은 다른 3건 고형암의 골전이 

임상시험에서 관찰된 바와 유사하였다. 가장 흔한 약물이상반응(발생률 10%이상)은 설사(데

노수맙 34%, 졸레드론산 32%), 구역(32%, 30%), 빈혈(22%, 21%), 등 통증(21%, 20%), 혈소판

감소증(19%, 16%), 말초 부종(17%, 16%), 저칼슘혈증(16%, 12%), 상기도 감염(15%, 13%), 발

진(14%, 11%), 및 두통(11%, 9%)이었다. 가장 빈번하게 보고된 중대한 이상사례(어느 투여군

에서든 2%이상발생)은 폐렴(데노수맙 8.4%, 졸레드론산 8.1%), 형질세포 골수종(2.8%, 3.1%), 

발열(2.6%, 2.5%), 열성 호중구감소증(2.5%, 2.7%), 급성 신장 손상(2.0%, 2.5%), 패혈증(1.9%, 

2.5%), 빈혈(1.1%, 2.8%)이었다. 투여군 간 2%이상의 차이를 보이는 사례는 없었다. 데노수맙

의 투여를 중단하게 한 가장 흔한 약물이상반응(1%이상)은 턱뼈 괴사였다.

저칼슘혈증 및 저인산혈증

중증 저칼슘혈증(보정 혈청 칼슘 7 mg/dL 미만 또는 1.75 mmol/L 미만) 및 중증 저인산혈증

(혈청 인 2 mg/dL 미만 또는 0.6 mmol/L 미만)이 데노수맙을 투여 받은 환자의 각각 2%, 

21%에서 발생하였다.

턱뼈 괴사(ONJ)

다발성 골수종 임상시험의 1차 기간 중, 턱뼈 괴사는 데노수맙 투여군(노출 중앙값 16개월; 

범위: 1 – 50) 중 4.1%, 졸레드론산 투여군(노출 중앙값 15개월; 범위: 1 – 45) 중 2.8%에서 
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확인되었다. 임상시험의 이중 맹검 치료 단계 완료시점에서, 데노수맙 투여군(노출 중앙값 

19.4개월; 범위:1–52)에서의 확진된 턱뼈 괴사의 환자-년(patient-year) 보정 발생률(100 환자

-년 당 사례 수)은 치료 첫 해 동안에는 2.0%, 2년차에는 5.0%, 그 이후에는 4.5%이었다. 턱

뼈 괴사 발생까지 걸린 시간의 중앙값은 18.7개월이었다(범위: 1 - 44).

③ 골거대세포종

골거대세포종을 동반한 성인 또는 골 성숙이 완료된 청소년 환자 548명을 대상으로 한 2건

의 단일군 임상시험에서, 데노수맙을 최소 1회 이상 투여 받은 환자군에서 데노수맙의 안전

성을 평가하였다. 피험자는 데노수맙 120 mg을 매 4주 간격으로 피하투여 받았고, 치료 첫 

번째 달의 8일째와 15일째에 추가로 120 mg씩 추가 투여 받았다. 두 임상시험 모두에서 비

스포스포네이트를 병용 투여한 환자는 등록에서 제외되었다. 이 중 한 임상시험에서 턱뼈 

괴사 또는 턱의 골수염의 병력이 있는 환자, 치과 수술이 필요한 진행형 치아 또는 턱의 병

태가 있는 환자, 치유되지 않은 치과/구강 수술을 받은 자, 또는 어떤 것이든지 침습적 치과 

시술이 계획되어 있는 환자는 제외되었다. 임상시험 동안 매 4주 간격으로 칼슘 및 인을 포

함한 혈청 화학검사를 하였다. 칼슘과 비타민 D 보충이 권장되었으나 필수사항은 아니었다.

데노수맙을 투여받은 환자 548명 중 467명은 데노수맙으로 1년 이상 치료받았고 323명은 2

년 이상, 255명은 3년 이상 치료받았다. 투여 횟수의 중앙값은 33회(범위: 4~138회)이고 임

상시험 참여 기간의 중앙값은 60개월(범위: 0~140개월)이었다. 등록된 환자의 57%가 여성이

었고 82%가 백인이었다. 연령의 중앙값은 33세(범위: 13~83세)이었으며 총 19명의 환자가 

골 성숙이 완료된 청소년이었다(12~17세).

골거대세포종이 있는 환자에서 데노수맙의 흔한 이상사례 프로파일은 3건의 고형암의 골전

이임상시험에서 보고된 바와 대체적으로 유사하였다. 환자에서 가장 흔한 이상사례는(발생

률 10% 이상) 관절통, 등 통증, 사지통, 피로, 두통, 구역, 비인두염, 근골격계 통증, 치통, 

구토, 저인산혈증, 변비, 설사 및 기침이었다. 가장 빈번한 중대한 이상사례는 턱뼈 괴사

(3.6%), 골거대세포종(1.5%), 빈혈(1.1%), 폐렴(0.9%) 및 등 통증(0.9%)이었다. 데노수맙의 투여

를 중단하게 한 가장 빈번한 이상사례는 턱뼈 괴사(발생률 3.6%)였다. 약물이상반응 프로파

일은 골 성숙이 완료된 청소년과 성인에서 유사하게 나타났다.

저칼슘혈증 및 저인산혈증

• 중등도에서 중증의 저칼슘혈증(보정 혈청 칼슘이 8 mg/dL 미만 또는 2 mmol/L 미만)이 

데노수맙을 투여 받은 환자의 5%에서 발생하였다.

• 중증 저인산혈증(혈청 인이 1~2 mg/dL 미만 또는 0.3~0.6 mmol/L 미만)이 데노수맙을 투
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여 받은 20%의 환자에서 발생하였다.

턱뼈 괴사(ONJ)

2건의 골거대세포종 임상시험에서 데노수맙을 투여받은 6.6%의 환자에서 턱뼈 괴사가 확인

되었다.

비정형 전자하부 및 골간 대퇴골 골절

데노수맙을 투여 받은 환자에서 비정형 대퇴골 골절이 보고되었으며 전체 안전성 모집단 

환자의 0.9%에서 관찰되었다.

➃ 치료 중단에 따른 고칼슘혈증

전체 안전성 모집단 환자의 0.7%가 치료 중단 후 30일 넘게 중대한 고칼슘혈증 이상반응을 

경험하였고 재발한 환자도 있었다.

2) 데노수맙의 시판 후 사용경험

데노수맙 시판 후 다음과 같은 약물이상반응이 보고되었다.

• 저칼슘혈증 : 치명적 사례를 포함한, 중증 증상성 저칼슘혈증

• 고칼슘혈증 : 치료 중단에 따른 중증 증상성 고칼슘혈증이 발생할 수 있다.

• 아나필락시스 반응을 포함한 과민반응

• 중증의 근골격계 통증을 포함한 근골격계 통증. 재투여시 다시 나타나는 것으로 보고되었

다.

• 태선모양 약물 발진(예, 편평태선 유사반응)

• 탈모

3) 면역원성
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이 약은 다른 치료용 단백질처럼 면역원성이 나타날 가능성이 있다. 데노수맙 30 ~ 180 mg

을 매 4주 또는 12주마다 3년까지 투여 받은 골전이 환자의 1% 미만(2,758명 중 7명)에서 

데노수맙에 대한 결합 항체가 양성으로 나타났다. 1건의 임상시험에 참여한 37명의 골거대

세포종 환자 중 데노수맙에 대한 결합 항체가 양성인 환자는 없었다. 또 다른 임상시험에 

참여한 506명의 골거대세포종 환자 중 3명에서 데노수맙 치료 후 일과성 결합 항체가 양성

으로 나타났다. 다발성 골수종 환자에서. 베이스라인 이후의 결과값이 있는 199명 중 1명에

서 데노수맙에 대한 결합 항체가 양성으로 나타났다. 이들 중 중화항체에 대하여 양성을 보

인 시험대상자는 없었다. 결합 항체 생성이 약동학 프로파일, 독성 프로파일 또는 데노수맙

에 대한 임상반응을 변화시킨다는 증거는 없었다.

4) 국내 시판 후 조사결과 (엑스지바주 (데노수맙))

국내에서 재심사를 위하여 6년 동안 316명을 대상으로 실시한 시판 후 조사 결과, 이상사례

의 발현율은 인과관계와 상관없이 37.3%(118/316명, 총 267건)로 보고되었다. 이 중 인과관

계를 배제할 수 없는 중대한 약물이상반응 및 인과관계를 배제할 수 없는 예상하지 못한 

약물이상반응은 발현 빈도에 따라 아래 표에 나열하였다.

4. 일반적 주의

1) 동일한 주성분을 가지는 약제

이 약을 투여 중인 환자는 데노수맙을 포함하는 다른 약제를 동시에 투여해서는 안된다.

2) 과민반응

데노수맙 투여 시 아나필락시스를 포함한 임상적으로 유의한 과민반응이 보고되었다. 이 반

응은 저혈압, 호흡곤란, 상기도 부종, 입술 부종, 발진, 소양증, 및 두드러기를 포함할 수 있

다. 아나필락시스 또는 다른 임상적으로 유의한 알레르기 반응이 발생하면, 적절한 치료를 

시작하고 이 약의 투여를 영구 중단한다.

중대한 약물이상반응
0.3%(1/316명, 1건)

예상하지 못한 약물
이상반응
3.2%(10/316명, 11건)

때때로
(0.1~5%미만)

전신장애 및 투여부위 발열 오한, 통증
근골격 및 결합조직 장애 근골격성 흉부 통증, 

턱 통증, 근육통
피부 및 피하조직 장애 두드러기
각종 위장관 장애 잇몸 불편감
각종 정신 장애 불안
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3) 저칼슘혈증

데노수맙은 중증 증상성 저칼슘혈증을 일으킬 수 있으며, 치명적 사례가 보고되기도 하였

다. 저칼슘혈증이 있는 환자는 이 약으로 치료를 시작하기 전에 저칼슘혈증을 치료한다. 치

료 중, 특히 치료 시작 후 처음 몇 주 동안, 칼슘 수치를 모니터링하고 필요시 칼슘, 마그네

슘, 비타민 D를 투여한다. 칼슘 수치를 저하시키는 약과 이 약을 병용투여시, 칼슘 수치를 

더욱 자주 모니터링한다. 저칼슘혈증 증상이 나타날 경우 의료진을 찾도록 환자에게 미리 

알려주도록 한다.

임상시험에서 환자의 신장애 정도가 증가할수록 저칼슘혈증 발생 위험도가 증가하였다. 이

러한 환자들은 대부분 중증 신장애(크레아티닌 청소율 30 mL/min 미만 및/또는 투석)이고 

칼슘 보충을 하지 않았거나 불충분한 환자였다. 칼슘 수치와 칼슘 및 비타민 D 섭취를 모

니터링한다.

4) 턱뼈 괴사(ONJ)

데노수맙을 투여 받은 환자에서 턱뼈 괴사가 보고된 바 있으며, 턱뼈 괴사가 발생한 경우 

턱 통증, 골수염, 골염, 골 침식, 치아 또는 치주 감염, 치통, 잇몸 궤양 또는 잇몸 침식과 

같은 징후를 보였다. 지속되는 통증이나 치과 수술 후 구강 또는 턱의 치유 지연 또한 턱뼈 

괴사의 징후일 수 있다. 암환자를 대상으로 한 임상시험에서 노출 기간이 길수록 턱뼈 괴사 

발생률이 더 높았다. 79%는 발치, 구강 위생 불량, 치과 보철 장치 사용 등의 병력을 선행

요인으로서 갖고 있었다. 턱뼈 괴사의 발생의 다른 위험인자는 면역억제 치료, 혈관생성 억

제제 치료, 전신 코르티코스테로이드제, 당뇨, 잇몸감염 등을 포함한다. 유사하게, 턱뼈 괴사

가 발생한 데노수맙을 사용한 다발성 골수종 환자에서, 58%가 침습성 치과 시술 이력을 선

행요인으로서 가지고 있었다.

이 약의 투여를 시작하기 전과 이 약으로 치료하는 동안 정기적으로 구강 검사 및 적절한 

예방적 치과 검진을 한다. 환자에게 구강위생 관련 조언을 하고 이 약으로 치료하는 동안 

침습성 치과 시술을 피하도록 한다. 이 약으로 치료하는 동안 구강위생을 양호하게 관리하

도록 하여야 한다. 만약 침습성 치과 시술이 반드시 이루어져야 한다면, 이 약의 일시적인 

중단을 고려한다. 최적의 치료 중단 기간을 제안할 수 있는 자료는 없다.

이 약으로 치료하는 중에 턱뼈 괴사가 나타나거나 의심되는 환자의 경우, 치과 의사나 구강

외과의사의 치료를 받아야 한다. 이들 환자의 경우 턱뼈 괴사를 치료하기 위한 광범위한 치

과적 수술은 상태를 악화시킬 수 있다. 주치의의 임상적 판단으로 개인의 유익성/위험성 평

가에 근거한 환자 개개인의 관리 계획을 지도해야 한다.
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5) 비정형 전자하부 및 골간 대퇴골 골절

데노수맙을 투여 받은 환자에서 비정형 대퇴골 골절이 보고되었다. 이러한 골절은 대퇴골 

소전자(lesser trochanter) 바로 아래부터 과상부 상면(supracondylar flare) 바로 윗부분까지 

대퇴골 골간부 어느 부위에서나 발생할 수 있으며, 분쇄에 대한 증거 없이 가로 또는 짧은 

사선 방향으로 나타난다.

비정형 대퇴골 골절은 가장 흔히, 영향 받은 부위에 외상이 경미하거나 전혀 없이 발생한

다. 이는 양쪽 모두 발생할 수 있으며 다수의 환자들이 완전 골절(complete fracture)이 발

생하기 수주에서 수개월 전에 영향 받은 부위에서 보통 둔하면서 아린 허벅지 통증과 같은 

전구 통증을 보고하였다. 일부에서 골절이 발생했을 때 글루코코르티코이드 제제(예. 프레드

니손) 치료를 병행하였다고 보고되었다.

이 약을 투여하는 동안 허벅지, 엉덩이, 또는 서혜부에 처음 발생하거나 특이한 통증이 있

을 경우 의료진에게 보고하도록 환자에게 알려야 한다. 환자에게 허벅지 또는 서혜부 통증

이 나타나면 비정형 골절을 의심해야 하며 불완전 대퇴골 골절을 배제하기 위하여 평가해

야 한다. 비정형 대퇴골 골절이 나타난 환자는 반대쪽 팔다리에서 골절의 증상 및 징후가 

있는지의 여부 또한 평가해야 한다. 유익성-위험성 평가 기간 동안, 환자 개별적으로 이 약

의 투여 중단 여부가 고려되어야 한다.

6) 골거대세포종 및 뼈 성장 환자의 치료 중단에 따른 고칼슘혈증

입원이 필요하고 급성 신손상을 동반한 임상적으로 유의한 고칼슘혈증이 데노수맙으로 치

료받은 골거대세포종 및 뼈 성장 환자에서 보고되었다. 고칼슘혈증은 치료 중단 후 첫 해 

내에 보고되었다. 치료를 중단한 후, 고칼슘혈증의 증상 및 징후에 대하여 환자를 모니터하

고, 혈청 칼슘을 정기적으로 평가하고, 환자의 칼슘 및 비타민 D 보충요법의 요건을 재평가

하며 임상적으로 적절하게 환자를 관리한다.

7) 치료 중단 후 다발성 척추 골절

데노수맙 치료 중단 후 다발성 척추 골절이 보고되었다. 골다공증 위험인자를 가진 환자나, 

골다공증 병력 또는 이전에 골절 경험이 있는 환자는 다발성 척추 골절 고위험군에 포함된

다.

이 약의 치료를 중단할 때, 개별 환자의 척추 골절 위험도를 평가해야 한다.
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5. 상호작용

1) 이 약에 대한 약물 상호작용은 평가되지 않았다.

2) 다양한 항암 치료가 데노수맙의 전신 노출 및 약력학적 효과에 영향을 미친다는 증거는 

없다. 1개월 및 3개월째 혈청 데노수맙 농도와 3개월째의 골 교체 표지자 uNTx/Cr (urinary 

N-terminal telopeptide corrected for creatinine) 감소는 이전에 비스포스포네이트 정맥투여 

치료를 받았거나 받지 않았던 환자에서 유사하였고, 병행된 화학요법 및/또는 호르몬 요법

에 의해 변화되지 않았다.

6. 임부 및 수유부에 대한 투여

1) 임부

이 약과 관련하여 임부를 대상으로 한 적절하고 통제된 임상시험은 없다.

출생 전 발달에 대한 데노수맙의 영향은 사이노몰거스 원숭이와 유전자 제거로 RANK 리간

드(RANKL)를 없앤 유전적으로 변형된 마우스에서 연구되었다. 임신 20일째에서 시작해서 

임신 전체 기간 동안 데노수맙을 체중에 근거한 사람에서의 데노수맙의 추천 용량의 25배 

높은 용량에 해당하는 약리학적 활성 용량으로 피하 투여받은 사이노몰거스 원숭이에서 유

산, 사산, 출생 후 사망이 증가하였다. 새끼에서 겨드랑이, 서혜부, 아래 턱, 장간막에서의 

림프절 결여, 비정상적 뼈 성장, 골강도 감소, 혈액생성 감소, 치아 형성이상, 치열 부정, 신

생자 성장 감소가 발견되었다. 출생부터 1개월까지의 영아기 동물은 측정 가능한 데노수맙 

혈중 농도를 보였다(모체 농도의 22 ‒ 621%).
출생부터 6개월까지 회복 기간 후, 골질(quality)과 골강도에서의 효과는 정상으로 돌아왔다. 

치아 형성이상은 분명하였으나 치아 맹출(이돋이)에 대한 이상 영향은 없었다. 아래 턱과 

장간막 림프절은 작지만 존재하였으나 겨드랑이와 서혜부 림프절 결여는 남아있었다. 회복

된 동물 한 마리의 여러 조직에서 아주 적은 정도에서 중등도의 무기질 침착이 관찰되었다. 

출산 전 모체 손상의 증거는 없었다. 출산하는 동안 드물게 모체에 이상 영향이 발생하였

다. 모체 유선 발달은 정상이었다. 50 mg/kg 용량만 평가되었으므로, 이 시험에 대한 태자 

최대무독성량(NOAEL)은 확립되지 않았다. 자궁에서 데노수맙에 노출되었던 6개월령의 새끼 

암컷의 유선 조직병리는 정상이었다; 그러나, 발달 및 수유에 대해 완전히 평가되지 않았다.

RANKL 결손 마우스에서 RANKL(데노수맙의 표적)이 없으면 태아 림프절 무발생을 일으켰

고, 출생 후의 치아 상태 및 뼈 성장에 장애를 야기하였다. 임신한 RANKL 결손 마우스는 

모체 유선의 변형성숙을 보였고 이는 수유장애를 야기하였다.
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동물 시험 결과와 데노수맙의 작용기전에 근거하여, 데노수맙은 임부에게 투여 시 태아 손

상을 일으킬 수 있다. 만약 임신 중에 이 약을 투여하거나 이 약 투여 중에 임신을 한다면, 

환자에게 태아에 대한 잠재적 위험성을 알려야 한다.

2) 수유부

사람의 모유에서의 데노수맙의 존재 여부, 수유 받은 아동에 대한 영향, 또는 모유 생성에 

대한 영향과 관련된 정보는 없다.

데노수맙 최종 투여 후 1개월까지 사이노몰거스 원숭이의 모유에서 데노수맙이 검출되었으

며 (모유: 혈청 비 0.5% 이하) 모체 유선 발달은 정상이었고, 수유 장애도 없었다. 그러나, 

임신한 RANKL 결손 마우스가 모체 유선의 변형 성숙을 보였으며 이로 인해 수유 장애를 

보였다. 수유중 아기에게 데노수맙으로 인해 중대한 약물이상반응이 나타날 가능성이 있으

므로 이 약이 수유부에 미치는 중요성을 고려하여 수유를 중단할지 이 약의 투여를 중단할

지 결정해야한다.

3) 생식 능력이 있는 여성 및 남성

동물 시험 결과와 데노수맙의 작용기전에 근거하여, 데노수맙은 임부에게 투여 시 태아 손

상을 일으킬 수 있다.

이 약을 시작하기에 앞서, 임신 가능성이 있는 여성 환자의 임신 상태를 확인한다. 임신한 

여성 또는 임신 가능성이 있는 여성에게 임신 기간동안 또는 수태 전 5개월 이내의 데노수

맙에 대한 노출이 태아 손상을 야기할 수 있음을 알린다. 또한 가임 여성에게 치료 기간 동

안과 이 약을 마지막으로 투여한 후 최소 5개월 동안 효과적인 피임법을 사용하도록 권장

한다.

데노수맙이 정액 중에 어느 정도까지 존재하는지에 대해서는 알려져 있지 않다. 데노수맙으

로 치료 받는 남성이 임신한 배우자와 비보호 성관계를 가지면 태아가 데노수맙에 노출될 

가능성이 있다. 남성에게 이러한 잠재적 위험에 대해 알린다.

7. 소아에 대한 투여

골거대세포종이 있는 골 성숙이 완료된 청소년(12~16세)을 제외하고 소아에 대한 안전성과 

유효성은 확립되지 않았다. 이 약은 골거대세포종이 있는 골 성숙이 완료된 청소년(12~16

세)의 치료에만 권장된다. 골거대세포종 또는 승인되지 않은 적응증에 데노수맙을 투여한 
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뼈 성장 소아 환자에서 치료 중단 후 임상적으로 유의한 고칼슘혈증이 보고되었다.

1개 이상의 성숙한 장골(예: 상완골의 골단 성장판이 닫힘)로 정의되는 골 성숙이 완료된, 

체중 45kg 이상의 골거대세포종 청소년 환자(12~16세) 19명을 하위군으로 등록한 공개 임상

시험에서 데노수맙을 연구하였다. 이상반응 프로파일과 유효성 결과는 골 성숙이 완료된 청

소년과 성인에서 유사하게 나타났다.

동물 데이터

데노수맙의 치료는 성장판이 열려 있는 소아의 뼈 성장을 손상시킬 수 있으며, 치아 맹출을 

저해할 수 있다. 신생자기의 랫드에 Fc에 결합된 osteoprotegerin(OPG-Fc)을 10 mg/kg 이하

의 용량으로 투여하여 RANKL을 저해(데노수맙 치료의 표적)하는 것은 뼈 성장 및 치아 맹

출 저해와 관련이 있었다. 체중(mg/kg)에 기초하여, 청소년기의 영장류에 데노수맙을 인체 

권장용량인 120 mg의 5배 및 25배(10, 50 mg/kg) 용량으로 매 4주 간격으로 투여하였을 때, 

비정상 성장판이 나타났고, 이는 데노수맙의 약리학적 활성과 일치하는 것으로 간주된다.

자궁에서 데노수맙에 노출되었던 사이노몰거스 원숭이는 뼈 이상, 혈액 생성 감소, 치아 비

정렬, 신생기 성장 저하, 그리고 겨드랑이, 서혜부, 아래턱뼈 및 장간막에서의 림프절 결여

를 보였다. 출생 후 노출이 중단되었을 때 골 이상은 회복되었지만, 겨드랑이와 서혜부의 

림프절은 출생 후 6개월에도 결여되어 있었다.

8. 고령자에 대한 투여

3건의 고형암의 골전이 임상시험에서 데노수맙을 투여받은 총 시험대상자(n=2,841) 중 1,271

명(44%)이 65세 이상이었고, 473명(17%)는 75세 이상이었다. 다발성 골수종 임상시험에서 데

노수맙을 투여받은 859명의 환자 중 387명(45%)이 65세 이상, 141명(16%)이 75세 이상이었

다. 이들 고령 환자와 젊은 환자 사이에서 데노수맙의 안전성 및 유효성은 전반적으로 차이

를 보이지 않았다.

9. 신장애 환자에 대한 투여

다양한 신기능 상태의 비 암환자를 대상으로 2건의 임상시험이 수행되었다. 한 임상시험에

서는 다양한 신기능 상태(정상~투석을 요하는 말기 신장애)의 환자들(N=55)에게 데노수맙 

60 mg을 단회 피하주사하였고 또 다른 임상시험에서는 중증 신장애(크레아티닌 청소율 30 

mL/min 미만 및/또는 투석중) 환자들(N=32)에게 데노수맙 120 mg을 2회 피하주사하였다. 이

들 임상시험에서 신장애 정도가 증가되고 칼슘 보충이 없거나 불충분한 경우 저칼슘혈증 

발생 위험도가 증가하는 것으로 나타났다. 환자들의 96%에서 경증~중등증의 저칼슘혈증을 

보였다. 칼슘 수치와 칼슘 및 비타민 D 섭취를 모니터링한다.
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10. 과량투여시의 처치

데노수맙을 과량 투여한 경험은 없다.

11. 적용상의 주의

1) 투여하기 전에, 이 약에 이물이나 변색이 있는지 육안으로 확인한다. 이 약은 투명하고 

무색 또는 연한 노란색의 액상으로, 반투명에서 흰색의 단백질성 입자를 미량 함유할 수 있

다. 이 약이 변색되거나 흐릴 경우 또는 이 약에 많은 수의 입자나 이물이 관찰될 경우에는 

사용하지 않는다.

2) 투여하기 전에 냉장고에서 꺼낸 후 원래 포장 상태에 두고 실온(25℃까지)에 도달하도록 

한다. 이 과정은 15~30분 정도 걸린다. 이 약을 다른 방법으로 따뜻하게 하면 안 된다.

3) 27 게이지 주사침을 사용하여 바이알의 약액을 모두 취하여 피하 주사한다. 바이알에 주

사침을 재 삽입하지 않는다. 한번 사용되었거나 주사침이 삽입된 바이알은 폐기한다.

4) 이 약 1 바이알은 1회 투여분이다.

12. 보관 및 취급상의 주의사항

1) 원래 포장상태에서 냉장(2∼8℃) 보관한다. 이 약은 동결하여서는 안된다.

2) 냉장고에서 꺼낸 이후에는 이 약을 25℃ 이상 또는 직사광선에 노출시켜서는 안 되며 30

일 이내에 사용하여야 한다. 30일 이내에 사용하지 않은 것은 폐기한다. 포장기재에 기재된 

사용기한이 경과한 후에는 이 약을 사용하지 않는다.

3) 직사광선 및 열을 피해 보관한다.

4) 이 약을 과도하게 흔들지 말아야 한다.

13. 전문가를 위한 정보

1) 비교동등성 입증 정보

(1) 이 약은 품질, 비임상, 임상 시험 결과 대조약과의 동등성이 입증되었다.
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○ 저장방법 및 사용기간

○ 제조원

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 해당없음

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조제1항제2

호나목에 의한 재심사대상 의약품

○ (위해성 관리계획) 「생물학적제제 등의 품목허가·심사 규정」제7조의2제1항제6호

에 따른 위해성관리계획 제출 대상 <붙임 2 참조>

○ (특허) 특허관계 확인서가 제출된 의약품

사용기간 : 제조일로부터 36개월

저장방법 : 밀봉용기, 차광하여 냉장(2~8℃) 보관

(2) 이 약과 대조약의 동등성을 증명하기 위하여 건강한 남성 시험자와 폐경 후 여성 골다

공증 환자를 대상으로 약동학, 약력학, 안전성, 면역원성 및 유효성에 대한 동등성을 평가하

는 임상시험을 수행했다.

- 총 154명이 등재된 건강한 남성 지원자를 대상으로 진행된 임상약리시험에서 일차 평가 

변수 분석 결과, 혈중농도 곡선하면적(AUC0-inf, AUC0-last) 및 최대 혈청농도(Cmax)에서 이 약

과 대조약이 약물동태학적으로 동등함이 확인되었다.

구분 제조원 제조국 소재지

수입(수입자) (주)셀트리온 대한민국 인천광역시 연수구 아카데미로51번길 20

일부공정위탁제
조(제조의뢰자) (주)셀트리온 대한민국 인천광역시 연수구 아카데미로51번길 20

일부공정위탁제
조(제조자)

Patheon Italia
S.p.A. 이탈리아 Viale Gian Battista Stucchi 110, Monza, 20900, Italy

일부공정위탁제
조(제조자)

Steripack Medical
Poland Sp. z o.o. 폴란드 Ul. Japonska 1, Leg, Jelcz-Laskowice, 55-220, Poland
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1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.8 검토이력

구    분 품목허가
안전성·유효성

관련 자료

기준 및 시험방

법 관련 자료

제조 및 품질관리 

기준 관련 자료

RMP

관련 자료

신청일자 2024.1.2.

보완요청

일자
2024.4.26. 2024.4.16. 2024.4.16. 2024.4.29. 2024.4.22.

보완접수

일자
2024.9.13. 2024.9.20. 2024.9.20. 2024.8.23. 2024.9.20.

최종처리

일자
2024.11.21. 2024.11.8. 2024.11.8. 2024.11.8. 2024.11.8.
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[붙임 1] 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 생물의약품의 품목허가․심사 규정(식약처고시) 제6조 [별표1]에 따른 구분

  제2부 II. 자료제출의약품 3. 동등생물의약품

제출자료
구분

자 료 번 호 주1)

1
2 3 4 5 6

7 8가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 3) 1) 2) 3)
제출자료 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ △ △ × △ × × × × ○ × △ × ○ × ○ ○

제출여부 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ × ○ × × × × ○ × ○ × ○ × ○ ○

면제사유
제4호 나목 및 제5호 다목은 관련 동물종이 없으며, 시험약과 대조약 간 품질 및 약리학적 동등성에 근거
하여 면제가능함

 
○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

(1) 구조 또는 구성성분 등에 관한 자료

(2) 물리화학적ㆍ생물학적 성질에 관한 자료

(3) 제조방법에 관한 자료(제조 중에 사용되는 물질에 대한 자료 포함)

(4) 기준 및 시험방법

(5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

(6) 시험성적에 관한 자료

(7) 표준품의 규격, 관리방법 및 설정근거에 관한 자료

(8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

(1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

(2) 제조방법에 관한 자료

(3) 기준 및 시험방법

(4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

(5) 시험성적에 관한 자료

(6) 표준품의 규격, 관리방법 및 설정근거에 관한 자료

(7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

(1) 장기보존시험

(2) 가속시험자료

(3) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

(1) 장기보존시험

(2) 가속시험자료
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(3) 가혹시험자료

4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 발암성시험자료

마. 생식발생독성시험자료

바. 기타 독성시험자료

(1) 항원성시험

(2) 면역독성시험

(3) 국소독성시험(국소내성시험 포함)

(4) 의존성

(5) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 안전성약리시험자료 또는 일반약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

라. 기타 약리작용에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

나. 가교자료

7. 국내ㆍ외에서의 사용 및 허가 현황 등에 관한 자료(기타 WHO 가이드라인 및 공정서 수재내용 등의 자료 등)

8. 기타 해당 의약품의 특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견]

• 오센벨트주(데노수맙)는 엑스지바주(데노수맙)의 동등생물의약품으로 허가신청되었음. 전반적으로 

프롤리아프리필드시린지(데노수맙)의 동등생물의약품으로 신청된 ‘스토보클로프리필드시린

지(데노수맙)’의 임상시험 결과에 근거하여 검토함. 임상시험(1상, 3상)에서 사용한 대조약 

US-프롤리아는 KR-프롤리아와 동등성을 입증하여 대조약의 타당성이 인정됨

• 데노수맙은 골흡수에 관련된 세포인 파골세포 및 파골세포 전구체의 표면에서 발현하는 

RANK에 결합하여 이를 차단, 골밀도를 증가시킴

• 원숭이 반복투여 독성시험에서 피하투여한 시험약은 내약성이 있었으며 대조약과 전신 노출이 

유사했음

• 스토보클로프리필드시린지(데노수맙)와 US-프롤리아와 약동학적 동등성을 입증한 결과로부터 

대조약의 경우 허가용량(60-120 mg) 범위에서 선형 약동학을 보이므로 오센벨트주(데노수맙)가 

엑스지바주와 유사한 약동학을 보일 것으로 예상됨

 - 건강한 성인대상 1상 임상시험에서 US-프롤리아를 대조군으로 단회 및 최대 3회 SC 투여 시 

AUCinf 및 Cmax에 대한 90% CI가 모두 사전 지정된 동등성 한계[0.80, 1.25] 내에 있어 동등함을 

확인함

• 스토보를로프리필드시린지(데노수맙)과 US-프롤리아를 비교한 골다공증 환자를 대상의 치료적 확증 

임상시험에서 1차 유효성 평가변수(제52주의 LS-BMD의 %CfB)의 통계적 분석 결과, 신청품목은 

대조약과 임상적으로 동등함을 보였음

 - 데노수맙의 작용기전과 관련된 생물학적 특성에 대한 유사한 물리화학적, 생물학적 활성 비

교동등성 결과는 임상시험에서 민감하고 동질적인 골다공증 환자를 대상으로 한 임상시험결

과를 다른 적응증인 오센벨트주에 외삽할 수 있음을 뒷받침함

• 오센벨트주는 국내 허가된 엑스지바주의 동등생물의약품으로서 신청사항은 타당함

  

[약어 및 정의]
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1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

 • 제품명: 오센벨트주(데노수맙)

 • 작용기전 : 데노수맙은 파골세포를 통하여 매개되는 골흡수에서 중요한 역할을 하는 막관통 단백질 

또는 가용성 단백질인 RANKL에 특이적인 유전자 조작 완전 인간 단클론 IgG2 항체이다. 데노수맙은 

RANKL/RANK 상호작용을 차단하여 파골세포의 형성, 기능 및 생존을 억제하고 이를 통하여 골흡수

와 암으로 인한 골파괴를 감소시킨다.

1.2. 기원 및 개발경위

 • 오센벨트주는 엑스지바주의 동등생물의약품으로 개발하였으며 아래와 같은 제형으로 품목허가 신청

하였다. 120 mg 데노수맙을 함유한 바이알로 제공된다.

 • 1 바이알(1.7 mL) 중 데노수맙 120 mg
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1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

 • 엑스지바주 효능효과와 동일하게 신청

1. 1) 다발성 골수종 및 고형암의 골전이 환자에서 골격계 증상(skeletal-related events) 발생 위험 감소.

골격계증상은 병리학적 골절, 뼈에 대한 방사선 조사, 척수압박, 뼈 수술을 말한다.

2) 성인 및 골 성숙이 완료된 청소년에서 절제가 불가능하거나 수술적 절제가 중증의 이환을 일으킬 가

능성이 있는 골거대세포종 치료

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점

 • 턱 뼈 괴사, 비정형 대퇴골 골절, 골거대세포종 및 뼈 성장 환자의 치료 중단에 따른 고칼슘혈증

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항

 • 임상시험계획 승인

승인일자 계획서 번호 시험제목

2021.08.03 CT-P41 1.2

건강한 남성 시험대상자를 대상으로 CT-P41과 미국 허가 프롤리아의 

약동학, 약력학 및 안전성을 비교하기 위한 무작위배정, 이중눈가림, 2

개군, 평행군, 단회 투여 제1상 임상시험

2021.04.29. CT-P41 3.1

골다공증이 있는 폐경 후 여성에서 CT-P41과 미국에서 허가된 프롤리

아의 유효성, 약동학, 약력학 및 안전성 비교를 위한 이중 눈가림, 무

작위 배정, 활성 대조, 제3상 임상시험

2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료) 

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

 • 명칭 : 데노수맙(Denosumab)

 • 분자식 : (경쇄) C1031H1615N287O331S5 / (경쇄) C2165H3345N573O670S20 

 • CAS No.: 615258-40-7

2.1.2 원료의약품 시험항목

 

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류

 • 소르비톨, 아세트산나트륨수화물, 폴리소르베이트20, 아세트산, 주사용수

    
2.2.2. 완제의약품 시험항목

 ■ pH   ■ 단백질  □ 무균  □ 발열성물질  ■ 엔도톡신  ■ 역가  ■ 확인
 ■ 기타(성상, 순도, 미생물한도, 당화)
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 완제의약품 
 ■pH   ■성상  ■단백질  ■무균  □발열성물질  □보존제(사용 보존제명)
 ■엔도톡신  ■역가  □이상독성부정  □함습도  ■확인
 ■주사제 관련 시험(■불용성미립자  ■불용성이물  ■실용량  □제제균일성)
 ■기타(삼투압, 순도)

2.3. 품질에 관한 자료에 대한 심사자 의견 

 • 생물학적제제 등의 품목허가‧심사 규정 제7조제2호, 제26조, 제29조에 따라 제출한 자료의 적절성을 

검토한 결과 타당함

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

 • -75±15 ℃,  제조일로부터 48개월

3.2. 완제의약품의 안정성

 • 밀봉용기, 냉장(2~8℃)보관(차광 보관), 제조일로부터 36개월

3.3. 안정성에 대한 심사자의견

  • 생물학적제제 등의 품목허가·심사 규정 제7조제1항제3호에 따라 검토 결과 신청한 보관조건 및 사

용(유효) 기간 ‘밀봉용기, 냉장(2~8℃)보관(차광 보관), 제조일로부터 36개월’은 타당함

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 -75±15 ℃, 48개월

bag/

원료의약품과 

동일 재질

품질의 대표성이 인정되는 배치의 48개월 장기

보존시험 결과 기준 내 적합하였음

중간시험 5±3 ℃, 12개월
품질의 대표성이 인정되는 배치의 중간시험 자료

를 제출하였음

가속시험 25±2 ℃/60±5%RH, 6개월
품질의 대표성이 인정되는 배치의 가속시험 자료

를 제출하였음

가혹시험 40±2 ℃/75±5%RH, 3개월
품질의 대표성이 인정되는 배치의 가혹시험 자료

를 제출하였음

광안정성 ICH Q1B
품질의 대표성이 인정되는 배치의 광안정성 시험 

자료를 제출하였음

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 2~8 ℃, 36개월 

바이알/

완제의약품과

동일 재질

상업규모를 대표하는 안정성 배치의 36개월 장기보존

시험 결과 기준 내 적합하였음

가속시험
25±2 ℃/60±5%RH, 

6개월

상업규모를 대표하는 안정성 배치의 가속시험 자료를 

제출하였음

가혹시험
40±2 ℃/75±5%RH, 

3개월

상업규모를 대표하는 안정성 배치의 가혹시험 자료를 

제출하였음

광안정성 ICH Q1B
상업규모를 대표하는 안정성 배치에서 광안정성 자료를 

제출하였음

사용중 안정성 실온노출, 30일
상업규모를 대표하는 안정성 배치에서 사용중 안정성 

자료를 제출하였음
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4. 독성에 관한 자료 (CTD 4.2.3) 

4.1 독성시험자료 개요 (CTD 2.4 및 2.6)

4.2. 개별 독성시험의 요약

4.2.1. 반복투여 독성시험

모든 동물들이 예정된 부검 시까지 생존했다. 체중, 안검사 결과, 정성적 및 정량적 ECG 매개변수, 혈액

학, 응고, 소변검사, 육안 관찰사항 또는 장기 중량에 대해 시험물질과 관련된 명백한 영향은 없었다.

시험물질 관련 변화는 10mg/kg CT-P41 을 투여받은 수컷과 10mg/kg US-Prolia 를 투여받은 암컷 모두

에서 묽은 변 발생률 증가로 제한되었다. 이는 체중에 영향을 미치지 않았으므로 유해한 것으로 간주되

지 않았다.

저칼슘혈증으로 인해 동물 2002 번(제 8 일, 제 10 일~제 15 일, 제 18 일~제 24 일), 2502 번(제 18 일~

제 25 일), 3502 번(제 18 일~제 25 일), 3503 번(제 10 일~제 15 일)으로 구성된 동물 하위군(6 마리 중 

시험물질 및 대조물질 치료군에서 2 마리씩, 총 4 마리)에 칼슘 보충제(TUMS)를 제공하였다. 관련된 임

상 징후는 없었지만 저칼슘혈증은 시험물질과 대조물질의 작용 기전과 일관된다. 

제 8 일에 투여 전 채취를 시작하여 투여 기간 내내 유사한 규모로 지속하면서, 10mg/kg/day CT-P41 또

는 10mg/kg/day US-Prolia 를 투여한 수컷과 암컷 모두 경증~중등도의 칼슘 농도 감소를 나타내었으며 

이는 최소~경증의 인 농도 감소와 종종 연관되었다. 10mg/kg/day CT-P41 또는 10 mg/kg/day US-Prolia 

를 투여받은 수컷과 암컷 모두 최소~중등도의 알칼리 인산분해효소(alkaline phosphatase, ALP) 활성 감

소도 나타내었다. ALP 활성 감소는 주로 제 8 일 또는 제 15 일에 투여 전 채취부터 시작하여 투여 기

간 동안 중증도가 진행되는 것으로 관찰되었다. 전반적으로, 칼슘, 인 및 ALP 활성의 변화는 CT-P41 과 

US-Prolia를 투여받은 동물에서 비슷한 정도로 나타났다. 10mg/kg/day US-Prolia 를 투여받은 수컷의 

ALP 활성은 투여 단계 전반에 걸쳐 10mg/kg/day CT-P41 을 투여받은 수컷과 통계적으로 달랐으며, 이

러한 차이는 투여 전 ALP 활성의 동물간 변동성에 기인했으며 유의미한 것으로 간주되지 않았다. 칼슘 

및 인 농도와 ALP 활성의 감소는 원위부 및/또는 근위부 대퇴골 골간단에서의 해면골 증가라는 현미경

적 소견과 관련이 있을 가능성이 높았으며 CT-P41 과 US-Prolia 투여의 예상 효과와 일관되었다. 저칼

슘혈증에 대한 예방적 치료가 일부 동물(CT-P41 을 투여받은 동물 2002 번 및 2502 번과 US-Prolia 를 

투여받은 동물 3502 번과 3503 번)의 혈청 칼슘 농도에 영향을 미쳤을 수 있지만, 취합된 본 결과는 조

직병리학에 관련된 유해한 변화가 부족하고 낮은 칼슘 농도에 버금가는 임상 징후(예: 쇠약 또는 근연

축, 경련 또는 발작)가 없기 때문에 유해한 것으로 간주되지 않았다.

시험물질과 관련된 변화는 근위부 대퇴골 및 원위부 대퇴골 뼈의 골간단에서 발생하였으며

원위부 대퇴골에서 가장 두드러졌다. 현미경적 변화에는 CT-P41 과 US-Prolia 로 치료를 받은 동물에서 

발생률 및/또는 중증도가 유사하고, 임상 병리학 검사에서 ALP, 칼슘 및 인 감소와 상관관계가 있는 수

컷과 암컷의 일차 소주골의 수가 증가하는 것이 포함되었다. 

소주골 증가에 상응하는 골 취약성(괴사, 퇴행 및/또는 골절)의 임상 징후 또는 조짐이 없고 국소적인 

특성이 골간단에 국한되어 있으며, 최소에서 경도에 이르는 낮은 중증도로 인해 소주골 증가는 유해한 

것으로 간주되지는 않았다. 

용량은 제 1 일, 제 8 일, 제 15 일 및 제 22 일에 SC 투여를 통해 주 1 회 투여되었다. 

시험종류 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 (mg/kg) GLP 
준수 study # 결과

반복투여 독성시험 원숭이 피하 1주간격 
1회(총 4회) 10mg/kg/week Y 20P16B01

CT-P41과 US-Prolia 
간에 독성학적으로 
주목할 만한 차이가 

없었음
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CT-P41 에 대한 전신 노출(AUC0-168hr)은 성별과 무관한 것으로 나타났다. 전신 노출은 10mg/kg 

CT-P41 또는 10mg/kg US-Prolia 의 피하 투여 후 유사하였다. AUC0-168hr로 측정한 CT-P41과 

US-Prolia의 전신 노출비는 제 1일과 제 22일에 각각 1.03과 1.32였다. 

매주 10mg/kg CT-P41(시험물질) 또는 10mg/kg US-Prolia(대조물질)를 시노몰구스 원숭이에게 4 주 동안 

피하 투여하는 것은 내약성이 있었고 시험물질과 대조물질 간에 비슷한 변화를 가져왔다. 따라서, 본 시

험의 조건에서 NOAEL 은 10mg/kg CT-P41 및 10mg/kg US-Prolia(검사된 유일한 용량 수준)로 결정되었

다. 독성동태 시험에서 전신 노출(AUC0-168hr)은 10mg/kg CT-P41 또는 10mg/kg US-Prolia 의 SC 투여 

후 유사한 것으로 나타났다. 10mg/kg/week CT-P41 의 투여는 10mg/kg/week US-Prolia 와 독성학적으로 

상대적인 것으로 간주되었다. 

4.3. 독성에 대한 심사자 의견

• 반복투여 독성시험

 - 반복투여 독성시험에서 10mg/kg의 주 1회 관련종인 원숭이에서의 피하(SC) 투여는 내약성이 있었으

며 시험약과 대조약 간에 유사한 특성을 보임

 - 독성동태 측면에서 CT-P41 10mg/kg와 US-Prolia 10mg/kg의 SC 투여 후 전신 노출(AUC0-168hr)이 유

사함을 확인함

5. 약리작용에 관한 자료 (CTD 4.2.1 및 4.2.2)

5.2. 효력시험 (CTD 4.2.1.1 및 CTD 4.2.1.2)

• (in vitro, 품질자료 평가) 

 - CT-P41 60mg 과 US-Prolia 간 및 CT-P41 120mg 과 US-Xgeva 간의 작용 기전에 있어서의 유사성을 

입증하기 위해 파골세포 형성 억제, RANKL 결합 억제(ELISA), RANKL 결합 친화도(ELISA), 세포 기반 

RANKL 중화 분석, FcγRⅢa(F 형 및 V 형), FcγRⅡa 와 FcγRⅡb, FcRn 결합 친화도(SPR) 및 C1q 

결합 분석(ELISA) 등의 시험관 내 유사성 분석이 실시되었다. 전반적으로, CT-P41 과 대조 의약품을 

사용하는 비임상 유사성 평가에서 CT-P41 60mg 과 US-Prolia 간 및 CT-P41 120mg 과 US-Xgeva 간

의 유사성 존재함이 입증된 것으로 결론을 내렸다. 이러한 분석 및 결과에 대한 자세한 내용은 

Section 3.2.R.3 에 제시되어 있다.

5.4. 흡수·분포·대사·배설에 관한 시험 (CTD 4.2.2)

• 독성동태 

 - CT-P41 이나 US-Prolia 에 대한 평균 농도-시간 프로파일은 10mg/kg 의 용량 수준에서 유사하였다. 

개별 혈청 농도-시간 프로파일, Cmax 및 AUC0-168hr 값은 CT-P41 과 US-Prolia를 투여받은 동물 간 

유사한 것으로 나타났다. CT-P41 의 경우 평균 축적비 값은 2.87 이었으며 개별 축적비 값은 10mg/kg

에서 2.16~3.54 였다. US-Prolia 의 경우 평균 축적비 값은 2.28 이었으며 개별 축적비 값은 1.13~2.96 

이었다. AUC0-168hr 로 측정한 CT-P41 과 US-Prolia 의 전신 노출비는 제 1 일과 제 22 일에 각각 

1.03 과 1.32 였다.

5.5. 약리에 대한 심사자 의견

• 독성동태 시험 결과, 시험약과 대조약은 10 mg/kg 용량에서 평균 농도-시간 프로파일이 유사하였음
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6. 임상시험성적에 관한 자료 (CTD 5.3)

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

  • 임상시험 실태조사 완료

6.2. 임상시험자료집 개요 (CTD 5.2)

  • 임상 1상 2건, 2상 0건, 3상 1건 제출

  • 신청 적응증을 입증하는 핵심 임상시험은 CT-P41 3.1임
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6.3. 생물약제학시험 (CTD 5.3.1)

1) 인간 혈청 중 유리 데노수맙의 정량을 위한 분석법(PK 분석법)

약물의 PK 를 측정하기 위해 건강한 인간 시험대상자 및 폐경 후 골다공증 여성 환자의 혈청 검체에서 데노수맙

(CT-P41, EU-Prolia 및 US-Prolia)을 측정하기 위해 메소 스케일 디스커버리-전기화학발광(Meso Scale 

Discovery-electrochemiluminescence, MSD ECL) 방법을 사용했다. 

시험 CT- P41 1.2 및 시험 CT-P41 3.1 에서는 MSD-ECL 분석법을 사용하여 PK 값을 정량적으로 측정했다. 시험 

CT-P41 1.2 및 3.1 의 경우, 이 분석법은 데노수맙(CT-P41 및 US-Prolia)의 공칭 농도 범위 내에서 정량화에 적용할 

수 있었다. 분석 성능은 M10 on bioanalytical method validation and study sample analysis 에 대한 ICH 지침에 따라 

성공적으로 밸리데이션되었으며(EMEA/CHMP/ICH/172948/2019; FDA, 2022), 이 방법은 목적에 부합했다.

2) CTX-1 및 총 P1NP 측정을 위한 분석 검사

인간 혈청에서 CTX-1 및 총 P1NP 를 측정하기 위해 상용 가능한 밸리데이션된 Cobas e602 ECL 면역분석(ECL 

immunoassay, ECLIA)이 시험 CT-P41 1.2 및 CT-P41 3.1 에 사용되었다.

3) 면역원성 분석

인간 혈청에서 데노수맙(CT-P41 및 US-Prolia)에 대한 ADA 검출 및 확인을 위한 MSD-ECL 분석이 개발 및 밸리데

이션되었다. 분석에서는 MSD 플랫폼을 사용했으며 (i) 스크리닝 분석, (ii) 확증적 분석, (iii) 적정으로 구성된 3단계 

접근법을 따랐다. 스크린 결과가 계산된 기준점 이상인 검체는 스크린 양성으로 판정되었다. 모든 스크린 양성 검

체는 데노수맙 처리에 따른 시그널 억제 유무에 따라 양성 또는 음성으로 확인되었다. 제1상 및 제3상 임상시험에

서 적용된 ADA 방법의 분석 기준점은 분석 밸리데이션 중 통계적으로 결정되었다. 분석은 FDA 지침 

Immunogenicity Testing of Therapeutic Protein Products – Developing and Validating Assays for Anti-Drug Antibody 
Detection(FDA, 2019)에 따라 밸리데이션되었다. 

6.4. 임상약리시험 (CTD 5.3.3 및 5.3.4)

6.4.1. 건강한 사람(및/또는 환자)에서의 약동학시험(PK)과 최초 내약성

CT-P41은 피하 투여 의약품으로 개발되었으며 CT-P41의 투여 경로와 투여량은 대조 의약품과 동일하여 

Prolia는 60mg, Xgeva는 120mg이다.

시험 CT-P41 1.2에서 Prolia 및 데노수맙에 대해 승인된 라벨링에 따라 60mg의 치료 용량이 선택되었으
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며, 60mg 이상의 용량에 대한 노출에서 용량 비례적 증가에 근접하는 것으로 나타났다.

따라서 단회 60mg SC 주사는 CT-P41과 Prolia 사이의 PK 유사성을 입증하기에 충분히 민감하고 가장 

적절한 것으로 간주되었다. 또한 60mg 및 120mg의 2가지 권장 치료 용량 사이에서 건강한 시험대상자

에게 60mg의 낮은 용량을 투여하는 것이 적절하다고 생각되었다.

1) 시험 CT-P41 1.2

시험 CT-P41 1.2 는 체질량지수(body mass index, BMI)가 18.5~29.9kg/m2이고 체중이 50.0~99.9kg 인 만 

28 세에서 55 세 사이(모두 포함)의 건강한 남성 시험대상자를 대상으로 실시되었다. 총 148 명의 건강

한 28~55 세 시험대상자가 등록되고 본 임상시험의 투여군 각각에 74 명의 시험대상자가 등록되도록 계

획되었다. 각 투여군에서 모든 시험대상자는 제 1 일에 CT-P41 이나 US-Prolia 중 하나를 SC 주사로 단

회 투여(60mg)받고, 이후 253 일 동안 추적관찰을 받으며 PK, PD, 안전성 및 면역원성을 측정하였다. 무

작위 배정은 제1 일 및 시험기관에서 측정한 체중(<80kg vs. ≥80kg)에 따라 층화했다.

시험은 AUC0-inf, AUC0-last, 및 Cmax에서 CT-P41과 US-Prolia 사이의 PK 유사성을 입증하기 위해 수

행되었다. 변동계수(Coefficient of variation, CV) 40% 및 예상 기하평균비 1.0을 가정할 때, 동등성 한계 

80~125%를 충족하기 위해서는 각 투여군에서 66명의 시험대상자가 AUC0-last, AUC0-inf 및 Cmax 비의 

90% 신뢰 구간(Confidence interval, CI)에 대해 90% 검정력을 확보해야 한다. 표본 크기는 각 5% 유의성 

수준으로 2건의 단측 검사에서 계산했다. 10%의 중도탈락률이 예상되었으므로, 약 148명의 시험대상자

(각 투여군에서 74명의 시험대상자)가 시험 CT-P41 1.2에 등록되었다.

 (1) 인구통계

전반적인 인구학적 특성은 CT-P41 투여군과 US-Prolia 투여군 간에 적절하게 균형을 이루었다. 제-1 일 

및 시험기관에서 체중의 베이스라인 층화 인자(<80kg 대비 ≥80kg) 역시 투여군 간에 유사한 분포를 보

였다. 인구학적 특성 및 층화 인자에 따른 시험대상자 분포 요약은 표 1 에 표시되어 있다.

PK 및 PD 평가를 위해 분석된 시험대상자 수는 표 2 에 요약되어 있으며, 모든 PK 및 PD 평가변수는 

각각 PK 분석군 및 PD 분석군에 대해 제시되어 있다. 
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 (2) 약동학 결과

PK 분석군에 대해 데노수맙의 혈청 농도를 분석했으며, 이는 그림 1에 제시되어 있다. 

CT-P41 및 US-Prolia의 단일 SC 투여 후 제253일까지 혈청 농도를 관찰했다. 각 시점에서 혈청 농도의 

평균(SD) 값은 CT-P41과 US-Prolia 투여군 간에 대체적으로 비슷했다. 두 투여군 모두 제169일 혈청 농도

가 BLQ에 근접했으며, 모든 시험대상자는 제253일(EOS) 혈청 농도가 0µg/mL 또는 BLQ(20.0ng/mL)였다. 

그림 1

CT-P41과 US-Prolia의 PK 유사성을 입증하기 위해, 데노수맙에 대한 일차 혈청 PK 매개변수(AUC0-inf, 

AUC0-last 및 Cmax) 통계 분석은 표 3에 PK 분석군에 대해 투여군별로 요약되어 있다.
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AUC0-inf, AUC0-last, Cmax의 기하 LS 평균 비의 90% CI는 80~125%의 사전 정의된 동등성 한계 내에 

완전히 포함되었으며, 이는 CT-P41의 데노수맙 노출이 US-Prolia의 노출과 유사함을 시사했다.

1 Two subjects in the US-Prolia group were excluded due to absence of at least 3 PK concentration data points (excluding 

Cmax) for the calculation of λz. 

2 Two subjects in the CT-P41 group and 3 subjects in the US-Prolia group were excluded due to early withdrawal.

이차 PK 평가변수는 시점 0부터 제16주까지 부분 농도-시간 곡선하면적(pAUC0-W16), 제16주부터 무한

대까지 부분 농도-시간 곡선하면적(pAUCW16-inf), Tmax, 최종 소실 반감기(t1/2), AUC0-inf 계산에 대해 

외삽된 면적의 백분율(%AUCext), 최종 제거 속도 상수(λz), 피하 투여 후 겉보기 청소율(CL/F), 최종 단

계 중 겉보기 분포용적(Vz/F), 평균 체류시간(mean residence time, MRT)이며, 이는 PK 분석군에 대해 

표 4에 요약되어 있다. 전반적으로 PK 모집단에서 평균 이차 PK 평가변수는 투여군 간 유사했다.

 (3) 약력학 결과

투여군별 s-CTX 및 P1NP 의 혈청 농도 대비 시간에 대한 베이스라인 대비 백분율 변화 중앙값은 그림 

2 에 나와 있다. 시험약의 단회 SC 투여 이후 s-CTX 및 P1NP 의 베이스라인 대비 백분율 변화 중앙값이 

둘 모두에서 비슷한 추세로 감소했으므로 s-CTX 및 P1NP 의 PD 프로파일은 2 개 투여군 간에 유사했다. 
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그림 2

s-CTX 및 P1NP 의 AUEC 는 베이스라인 대비 백분율 변화(% 억제)를 기반으로 했다. 

아래 표 5 에 나타난 바와 같이 s-CTX 및 P1NP 의 AUEC 평균(SD) 값은 2 개 투여군 간에 유사했다. 

s-CTX 및 P1NP 에 대한AUEC 의 기하 LS 평균비 및 관련 CI 95%는 2 개 투여군 간의 유사성을 시사했

다.

1 Three subjects in the CT-P41 group were excluded due to missing baseline for 1 subject and early withdrawal for 2 subjects.

2 Three subjects in the US-Prolia group were excluded due to early withdrawal
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2) CT-P41 3.1

시험 CT-P41 3.1은 골다공증이 있는 폐경 후 여성을 대상으로 CT-P41과 US-Prolia의 유효성, PK, PD 및 

안전성을 비교하기 위한 이중 눈가림, 무작위배정, 활성 대조 시험이었다. 이 시험은 다음의 2개 투여 

기간으로 구성되었다. 투여 기간 I(52주) 및 투여 기간 II(26주).

총 440명의 환자가 등록 및 1:1 비율로 무작위 배정되어 제0주(제1일)에 CT-P41 또는 US-Prolia를 1회 

투여 받고, 연령별(<65세 대비 ≥65세), 요추골의 베이스라인 BMD T 점수별(≤-3.0 vs. >-3.0) 및 이전 

비스포스포네이트 요법별(예 vs. 아니요)로 따라 층화되고, 이후 제26주에 CT-P41 또는 US-Prolia를 1회 

추가 투여받을 계획이었다. 제52주에 투여 기간 I을 완료한 모든 환자는 CT-P41 또는 US-Prolia 1회 투

여를 받기 위해 제52주의 시험약 투여에 앞서 두 번째 무작위 배정 과정을 진행했으며, 투여 기간 I에 

US-Prolia에 처음 무작위 배정된 환자는 제52주에 요추골에 대한 BMD의 베이스라인 대비 변화에 따라 

층화되었다(≥3% vs. <3%)(베이스라인: 중앙 판독; 제52주: 국소 판독). 

투여 기간 II 동안 처음 CT-P41에 무작위 배정된 환자는 CT-P41을 계속 투여했으며, 투여 기간 I에 

US-Prolia에 무작위 배정된 환자는 1:1의 비율로 재무작위 배정되었으며 US-Prolia(유지군)를 계속 투여

하거나 CT-P41(전환 투여군)로 전환을 진행했다.

본 시험의 이차 PK 분석은 78주까지의 데노수맙 혈청 농도와 Ctrough, 그리고 26주까지의 Cmax, 

AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2의 PK 매개변수를 확인하는 것이다.

본 시험은 s-CTX의 AUEC에서 CT-P41과 US-Prolia 사이의 PD 유사성을 입증하기 위해 수행되었다. 변

동계수 50% 및 예상 비 1.0을 가정할 때, 동등성 한계 80%~125%를 만족하기 위해 각 치료군에서 198명

의 환자가 s-CTX의 AUEC 비의 95% CI에 대해 90% 검정력을 확보해야 했다. 표본 크기는 각 2.5% 유의

성 수준으로 2건의 단측 검사에서 계산했다. 10% 중도탈락률이 예상되었으므로 약 440명의 환자(군 각

각에 220명)가 시험 CT P41 3.1에 등록되도록 계획하였다. 

s-CTX 및 P1NP 혈청 농도의 베이스라인 대비 실제 값 및 백분율 변화 그리고 s-CTX 및 P1NP 의 

AUEC 를 기술 통계를 사용해 요약했다. 

 (1) 인구통계

PK 및 PD 평가를 위해 분석한 환자의 수는 표 6 및 표 7 에 요약되어 있다. 일차 PD 분석은 FAS 에서 

수행되었고, 투여 기간 I 의 모든 이차 PK 및 PD 분석은 PK 및 PD 투여군에 대해 각각 제시되었으며, 

투여 기간 II 의 모든 이차 PK 및 PD 분석은 PK 투여 기간 II 및 PD 투여 기간 II 하위군에 대해 각각 

제시되었다.

 (2) 약동학 결과

PK 분석군(투여 기간 I) 및 PK 투여 기간 II 하위군(투여 기간 II)에 대해 데노수맙의 혈청 농도를 분석했
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으며, 그림 3에 제시되어 있다.

투여 기간 I(제0~52주) 동안 데노수맙의 혈청 농도는 2개 투여군 간에 대체로 유사했다. 제0주에 첫 번째 

시험약 투여 후 평균 혈청 농도는 제1주까지 급격히 증가한 후 두 투여군 모두에서 제26주에 0에 가깝

게 점진적으로 감소했다. 제26주에 두 번째 시험약 투여 후 제26주부터 제39주 사이에 PK 검체 채취가 

없었기 때문에 PK 프로파일의 최고점을 포착하지 못했다. 따라서, 두 번째 투여 이후의 곡선 형태는 처

음 26주 동안 포착된 프로파일과 다르게 나타난다. 그러나 제39주(즉, 투여 후 13주)에 평균 혈청 농도는 

제12주에 얻은 것과 유사하여 각 투여 후 프로파일 간에 전체적으로 유사하게 나타났다. 

투여 기간 II(제52~78주) 동안 CT-P41 유지군, US-Prolia 유지군 및 CT-P41 전환 투여군에서 데노수맙 

혈청 농도에 주요한 차이는 관찰되지 않았다. 제52주에 시험약 투여 후 제60주(즉, 투여 후 8주)의 평균 

혈청 농도는 3개 투여군 모두에서 투여 기간 I의 제8주 PK 프로파일과 유사했다. 이는 US-Prolia에서 

CT-P41로 전환해도 PK 프로파일에 영향이 생기지 않는다는 것을 뒷받침한다.

그림 3

PK 분석군(투여 기간 I)에 대해 Ctrough, Cmax, AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2의 PK 매개변수를 분석했으며 

PK 투여 기간 II 하위군 (투여 기간 II)에서는 Ctrough를 분석하여, 이를 아래에서 제시한다(각각 표 8 및 표 9).

데노수맙의 Ctrough는 큰 CV%로 높은 변동성을 보였다. 그러나 투여 기간 I 동안에는 CT-P41 과 

US-Prolia 투여군 사이에서 그리고 투여 기간 II 동안에는 CT-P41 유지군, US-Prolia 유지군 및 CT-P41 

전환 투여군 사이에서 평균값은 전반적으로 유사했다. 투여 기간 I 동안 데노수맙의 평균 Cmax, 

AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2 역시 CT-P41 과 US-Prolia 투여군 간에 유사했다.
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데노수맙 PK에 대한 연령의 영향을 평가하기 위해 <65세 및 ≥65세 하위군별로 데노수맙 PK 매개변수

의 기술 통계(Ctrough, Cmax, AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2)를 분석했다. PK 분석군(투여 기간 I)에 대한 연

령별 Ctrough, Cmax, AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2의 PK 매개변수 및 PK 투여 기간 II 하위군(투여 기간 II)

에 대한 연령별 Ctrough의 경우를 아래에서 제시한다(각각 표 10 및 표 11).

두 투여군 모두의 연령별 데노수맙 Ctrough, AUC0-t, Tmax, Vd 및 t1/2에서 특별한 추세는 관찰되지 않

았으며 두 투여군 모두에서 <65세 하위군의 평균 Cmax는 ≥65세 하위군보다 조금 높았다. SD 및 CV%

의 값이 크고 각 하위군 환자의 수가 제한적이기 때문에 자료는 조심스럽게 해석되어야 한다.

 (3) 약력학 결과

  ① s-CTX 의 Area Under the Effect Curve (AUEC, 효능 곡선하면적)(% 억제)

CT-P41과 US-Prolia 간의 PD 유사성 입증을 위해, s-CTX의 AUEC에 대한 통계적 분석은 FAS 치료군별

로 표 13에 요약되어 있다. s-CTX의 AUEC는 베이스라인 대비 백분율 변화(% 억제)를 기반으로 했다.  

s-CTX의 AUEC의 기하 LS 평균의 비율에 대한 95% CI는 사전 정의된 생물학적 동등성 한계 80%~125% 

내에 완전히 포함되었고, 이는 CT-P41의 PD 프로파일이 US-Prolia의 PD 프로파일과 유사함을 시사했다.
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아래 표 12 에 s-CTX의 AUEC의 기술 통계량 분석 결과와 같이, s-CTX 의 AUEC 평균(SD)값은 2 개 투

여군 간에 유사했다.

  ② P1NP 의 유효 곡선하면적(Area Under the Effect Curve, AUEC)

P1NP 의AUEC 는 베이스라인 대비 백분율 변화(% 억제)를 기반으로 했다. 아래 표 14 에 나타난 바와 

같이 P1NP 의 AUEC 평균(SD) 값은 2 개 투여군 간에 유사했다.

  ③ s-CTX 및 P1NP 의 혈청 농도

PD 분석군(투여 기간 I) 및 PD 투여 기간 II 하위군(투여 기간 II)에 대한 투여군별 s-CTX 및 P1NP 의 

혈청 농도 대비 시간에 대한 베이스라인 대비 백분율 변화 중앙값(Q1, Q3)은 각각 그림 4 및 그림 5 에 

표시되어 있다. 

투여 기간 I 동안 제0 및 26주에 시험약의 SC 투여 후 각각 s-CTX 및 P1NP의 베이스라인 대비 백분율 

변화 중앙값(Q1, Q3)이 두 투여군 모두에서 비슷한 추세로 감소했기 때문에 s-CTX 및 P1NP 수치는 2개 

투여군 간에 유사했다(그림 4). 

투여 기간 II 동안 CT-P41 유지군, US-Prolia 유지군 및 CT-P41로의 전환 투여군에서 sCTX 및 P1NP 

수치에 유의한 차이가 관찰되지 않았으며 이는 US-Prolia에서 CT-P41로 전환해도 PD 프로파일에 

영향을 미치지 않았음을 뒷받침한다(그림 5).
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그림 4

그림 5
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3) 면역원성

면역원성은 모든 CT-P41 임상시험에 대해 각 시험약을 1 회 이상 (전부 또는 부분) 투여받았던 모든 무

작위 배정된 시험대상자로 정의된 안전성 분석군을 기반으로 평가하였고 안전성 분석군의 모든 시험대

상자를 실제로 받은 투여에 따라 분석하였다. 시험대상자는 첫 번째 약물 노출 이후 1 건 이상의 “양

성” ADA 및 NAb 결과를 보인 경우 투여 후 ADA 및 NAb 양성으로 간주되었다. 투여 후 ADA 및 NAb 

상태는 투여 전 결과와 관계 없이 측정되었다. 베이스라인 시점의 면역원성 검체는 첫 투여 이전에 채

취되었으므로 베이스라인 시점의 결과는 투여 후 ADA 및 NAb 상태 분석에서는 제외되었다.

 (1) 1.2

시험 CT-P41 1.2 에서 제 253 일까지 ADA 및 NAb 양성 결과를 보인 시험대상자 비율과 투여 후 ADA 

및 NAb 양성 결과를 보인 시험대상자의 비율이 표 17 에 요약되어 있다. 

1 일차 ~ 253 일차의 각 시점에서 ADA 및 NAb 는 일반적으로 CT-P41 및 US-Prolia 투여군 간에 유사

했다. 높은 감도의 면역 분석법을 사용했을 때 데노수맙을 투여받은 시험대상자의 100%가 시험 기간 동

안 최소 한 번 이상 ADA 양성 반응을 보였으나, NAb 양성 반응을 보인 시험대상자는 3% 미만이었다.

시험 CT-P41 1.2 기간 동안 ADA 양성 시험대상자 중 4 명의 시험대상자(CT-P41 및 US-Prolia 투여군에

서 각 2 명)가 최소 1 회의 투여 후 NAb 양성 결과를 보였다. NAb 양성 결과가 관찰된 시점의 모든 

ADA 역가 값은 100 으로 낮았다. 

253 일차까지의 ADA 역가 결과가 표 18 에 제시되어 있으며 일반적으로 CT-P41 투여군과 US-Prolia 투

여군 간에 유사한 분포를 보였다. ADA 양성 결과를 보인 시험대상자 중 CT-P41 투여군의 1명의 시험대

상자 는 57 일차에 8100 의 높은 ADA 역가를 보였으나 57 일차 NAb 결과는 음성이었으며 이 시험대상

자에서 면역 관련 반응은 보고되지 않았다. 

이 시험대상자의 AUC0-inf 값은 372.55 일*µg/mL, AUC0-last 값은 370.13 일*µg/mL, 최대 혈청 농도

(Cmax) 값은 6.18µg/mL 이었다. 따라서 ADA 역가가 다른 시험대상자보다 높았지만, 이는 시험대상자 
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5401-0104 의 PK 또는 안전성 결과에 임상적으로 유의미한 영향을 미치지 않은 것으로 보인다.

 (2) 3.1

투여 기간 I 에서 52 주차까지, 투여 기간 II 에서 78 주차까지 ADA 및 NAb 양성 결과를 보인 환자의 

비율은 각각 표 19 및 표 20 에 요약되어 있다. 
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투여 기간 I 에서 각 시점의 ADA 및 NAb 발생률은 CT-P41 투여군과 US-Prolia 투여군이 유사했다(각각 

97.5% 및 98.3%가 52 주차까지 최소 1 회 이상 ADA 양성 반응을 보임). 

높은 감도의 면역 분석법을 사용했을 때, 의약품 투여 후 ADA 양성 반응을 보인 환자의 비율은 97%를 

초과했지만 NAb 양성 반응을 보인 환자는 한 명도 없었다. 52 주차에 US-Prolia 에서 CT-P41 로의 단일 

전환은 면역원성에 영향을 미치지 않았다. 투여 후 52 주차부터 78 주차까지 최소 1 회 이상 ADA 양성 

반응을 보인 환자 수(시험 종료 시점[EOS])는 US-Prolia 유지군과 CT-P41 로 전환군에서 87 명(87.0%), 

89 명(88.1%)으로 비슷하게 나타났다. 단일 전환 후 NAb 양성 결과도 관찰되지 않았다. 

투여 기간 I 의 52 주차까지의 ADA 역가 결과와 투여 기간 II 의 78 주차까지의 결과는 각각 표 21 및 

표 22 에 요약되어 있다. 
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 (3) ADA 가 PK에 미치는 영향

시험 CT-P41 1.2에서 15일차와 141일차의ADA 상태 및 역가별 일차 PK 매개변수(AUC0-inf, AUC0-last 

및 Cmax)에 대한 분석 결과는 표 23 에 제시되어 있다. ADA 결과 시점은 관찰된 최대 혈청 농도(Tmax) 

시점과 가장 유사한 시점인 15 일차와 시험의 마지막 면역원성 샘플링 시점인 141 일차를 기준으로 하

였으며, ADA 양성 결과가 없는 EOS 는 제외했다.

15 일차에 두 투여군 모두에서 ADA 양성 시험대상자가 ADA 음성 시험대상자에 비해 AUC0-inf, 

AUC0-last 및 Cmax 가 더 낮았으며, ADA 역가별로 PK 에 대한 뚜렷한 영향은 나타나지 않았다. 또한 

141 일차의ADA 상태를 기준으로 평가한 PK 결과는 반대 경향을 보였으나 ADA 음성군의 시험대상자 

수가 적었기 때문에 주의해서 해석해야 한다. 

따라서 분석 결과, ADA 가 PK 결과에 미치는 뚜렷한 영향은 나타나지 않았다. 

전반적으로 데노수맙의 평균 총 노출량(AUC0-inf 및 AUC0-last)과 데노수맙의 평균 최고 노출량(Cmax)

은 ADA 결과의 하위군에서 투여군 간에 관련성이 없는 것으로 나타났다. 

시험 CT-P41 3.1 에서는 ADA 상태와 역가가 혈청 농도에 미치는 영향을 평가했다. ADA 상태 및 역가

별로 2 주차 및 52 주차 혈청 농도를 분석한 결과는 표 24 에 제시되어 있다. ADA 결과의 시점은 Tmax 

와 가장 유사한 시점인 2 주차 및 일차 유효성 평가변수의 동일한 시점인 52 주차를 기준으로 했다.

2 주차에 ADA 상태별 혈청 농도를 보면 ADA 양성군이 ADA 음성군에 비해 혈청 농도가 더 낮아 ADA 

가 PK 에 영향을 미치는 것으로 나타났다. 그러나 52 주차에 ADA 상태별 혈청 농도를 살펴보면 ADA 

양성군에서 의약품 혈장 농도가 약간 더 높게 나타나 반대 경향을 보였으며, 이는 ADA 가 PK 에 미치

는 영향이 뚜렷하지 않음을 나타낸다. 시험 CT-P41 1.2 에서와 마찬가지로 시험 CT-P41 3.1 에서도 

ADA 가 PK 에 미치는 뚜렷한

영향은 없었다.

 (4) ADA 가 PD에 미치는 영향
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시험 CT-P41 1.2 의 141 일차 ADA 상태 및 역가를 기준으로 한 일차 PD 매개변수(s-CTX 의 AUEC 및 

P1NP 의 AUEC)에 대한 분석 결과는 표 25 에 제시되어 있다. s-CTX 및 P1NP 의 AUEC 는 ADA 양성

군이 ADA 음성군에 비해 더 높았으며 이는 예상 효과와 반대되는 결과였다. ADA 상태별 각 PD 매개변

수의 평균값에는 유의한 차이가 없었으며, ADA 역가 하위군별 PD 결과도 영향을 미치지 않았다. 전반

적으로 ADA 가 PD 결과에 미치는 영향은 뚜렷하지 않았지만, ADA 음성군의 시험대상자 수가 적었기 

때문에 주의해서 해석해야 한다.

시험 CT-P41 3.1 의 52 주차 ADA 상태 및 역가를 기준으로 한 PD 매개변수(s-CTX 의 AUEC 및 P1NP 

의 AUEC)에 대한 분석 결과는 표 26 에 제시되어 있다. ADA 상태가 PD 결과에 미치는 영향은 뚜렷하

지 않았다. ADA 역가 하위군별 PD 결과에서도 ADA 양성과 관련된 주목할 만한 경향은 나타나지 않았

다.

 (5) ADA 가 유효성에 미치는 영향

ADA 가 유효성에 미치는 잠재적 영향을 조사하기 위해, 시험 CT-P41 3.1 에서는 52 주차에 요추(L1 ~ 

L4)의 BMD 를 ADA 상태 및 역가를 기준으로 계층화하여 베이스라인 대비 변화율을 평가했다.

52 주차에 요추(L1 ~ L4)의 베이스라인 대비 변화율을 ADA 상태 및 역가를 기준으로 계층화한 결과, 임

상적 영향이 없는 것으로 나타났다. BMD 의 베이스라인 대비 변화율은 ADA 양성군이 ADA 음성군에 

비해 더 높았으며, 이는 예상 효과와 반대였다. 따라서 ADA 가 유효성에 뚜렷한 영향을 미치지 않는다

고 결론지을 수 있다(표 27).

 (6) ADA 가 안전성에 미치는 영향

시험 CT-P41 1.2 에서 253 일차까지의 기간 동안, 141 일차에 ADA 상태 및 역가를 기준으로 치료 후 

발생 이상사례(TEAE) 및 3 등급 이상의 TEAE 를 경험한 시험대상자의 비율을 분석했다(표 28). 시험 

CT-P41 1.2 에서 약물 관련 과민증/알레르기 반응으로 분류된 치료 후 발생 중대한 AE(TESAE) 및 

TEAE 는 없었다.
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전반적으로 면역 관련 AE 발생률과 ADA 양성 간에는 뚜렷한 상관관계가 없었다. 1 건 이상의 TEAE 및 

3 등급 이상의 TEAE 를 보인 시험대상자의 비율은 ADA 양성군이 ADA 음성군보다 낮았으며 투여군 간

에 유사했다.

시험 CT-P41 3.1 기간 동안 추가 분석이 수행되었다. 약물 관련 과민증/알레르기 반응으로 분류되는 

TEAE, 3 등급 이상의 TEAE, TESAE 및 TEAE 를 경험한 환자의 비율을 52 주차에 ADA 상태 및 역가별

로 분석했다(표 29).

전반적으로 면역 관련 AE 의 비율과 ADA 상태 및 역가 모두에서 뚜렷한 상관관계가 없었다. 약물 관련 

과민증/알레르기 반응으로 분류된 TEAE, 3 등급 이상의 TEAE, TESAE 및 TEAE 가 발생한 환자의 비율

은ADA 양성 및 음성 상태 모두에서 투여군 간에 유사했다. 이는 투여군 간에 뚜렷한 차이 없이 ADA 

상태 및 역가가 안전성에 미치는 영향에 대한 결론을 뒷받침한다.

6.5. 유효성 및 안전성 (CTD 5.3.5)

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요

단계
임상시험 
(번호/
저널명)

임상시험 제목 및 디자인
투여용량
투여기간

평가항목

CTP41-3.1

3상

CT-P41 및 US Prolia 의 유효

성, PK, PD 및 안전성을 비교

하기 위한 제 3 상, 이중 눈

가림, 무작위배정, 활성대조, 

평행군 시험

투여 기간 I

• 제0, 26주에 PFS를 이용하

여 60 mg의 CT-P41 및 

US-Prolia를 피하 투여했다.

투여 기간 II

• 제52주에 PFS를 이용하여 

60 mg의 CT-P41 및 

US-Prolia를 피하 투여했다.

일차 유효성 평가변수:

• 제52주에 DXA를 통한 요추골

(L1~L4)에 대한 BMD의 베이스라인 

대비 백분율 변화

이차 유효성 평가변수:

• 제26주, 제52주 및 제78주 시점

에 DXA를 통한 요추골(L1~L4), 전

고관절, 대퇴경부에 대한 BMD의 

베이스라인 대비 백분율 변화

• 시험 중 새로운 척추, 비척추 및
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6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

1) 임상시험설계

 (1) 일반사항

시험 CT-P41 3.1 은 골다공증이 있는 폐경 후 여성을 대상으로 한 CT-P41 과 US-Prolia 의 유효성, PK, 

PD, 면역원성 및 전반적인 안전성을 비교하기 위한 무작위배정, 이중 눈가림, 활성 대조, 평행군, 제 3 

상 시험이다. CT-P41 과 US-Prolia 는 의료 전문인이 프리필드시린지(Pre-filled syringe, PFS)를 사용하여 

투여했다. 시험 CT-P41 3.1 을 완료한 환자의 경우 총 투여 기간은 78 주였다. 본 품목 허가 신청에는 

2021 년 5 월부터 8 월 사이에 시험대상자 동의서(Informed consent form, ICF)에 서명한 환자에 대한 

모든 자료와 2022 년 4 월에 ICF 에 서명한 모든 환자에 대한 제 52 주까지의 자료가 포함된다. 

시험 CT-P41 3.1 설계 개요도는 그림 3 에 제시되어 있다.

스크리닝 기간(제-28 일부터 제-1 일까지)

스크리닝 평가는 제 1 일(제 0 주)에 첫 임상시험용 의약품 투여 전 28 일 이내에 완료되었다. 

투여 기간 I(제 0 주[제 1 일]부터 제 52 주 투여 전까지)

제 1 일(제 0 주)에 479 명의 환자를 2 개 투여군 중 하나에 1:1 비율로 60mg 의 CT-P41 또는 

US-Prolia 를 투여하도록 무작위 배정했다.

무작위 배정은 교체 블록을 사용하여 균형을 이루었으며 연령별(<65 vs. ≥65), 요추골에서 베이스라인 

BMD T-점수별(≤-3.0 vs. >-3.0), 이전 비스포스포네이트 요법별(예 vs. 아니요)로 층화했다. 

투여 기간 II(제 52 주부터 제 78 주 전[EOS 방문])

투여 기간 I 을 완료한 모든 환자는 제 52 주에 시험약을 투여 전 두 번째 무작위 배정 절차를 거쳤으

며, 투여 기간 II 에 진입하여 시험약을 추가로 1 회 투여받았다.

투여 기간 I 에 US-Prolia 투여군에 처음 무작위 배정된 모든 환자는 US-Prolia 유지군 또는 CT-P41 전

환 투여군 중 하나로 다시 1:1 무작위 배정되었다. 제 52 주에 요추골에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 

변화별로 환자를 층화했다(≥3% vs. <3%). 투여 기간 I 동안 처음에 CT-P41 투여군으로 무작위 배정된 

고관절 골절의 발생률 • 제26주, 

제52주 및 제78주 시점에 베이스라

인 대비 건강 관련 삶의 질 변화
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모든 환자는 계속해서 동일한 약물을 투여받았다(CT-P41 유지군). 

시험 종료 방문(제 78 주)

투여 기간 II 를 완료한 모든 환자는 제 78 주에 유효성, PK, PD, 안전성 및 면역원성을 평가하기 위해 

추적 관찰되었다. 

제26주(일차 PD 평가변수 시점) 또는 제52주(일차 유효성 평가변수 시점) 이전에 시험약을 중단한 환자

는 각각 제 26 주 또는 제 52 주에 시험기관을 다시 방문해야 했다. 시험 치료를 조기에 중단했거나 다

른 골다공증 약물(임상시험계획서에서 금지하는 약물 포함)을 투여한 환자의 경우, 계획된 임상 평가를 

위해 예정된 정기 시험 방문 완료를 위해 최선을 다해야 했으며, 다음 시험약 투여를 위해 예정된 방문 

시까지 PK, PD 및 면역원성 검체를 채취해야 했다. 제 52 주에 시험약 투여를 중단한 환자의 경우 제 

78 주 방문까지 PK, PD, 면역원성 검체를 채취해야 한다.

2) 등록된 환자군 정보

 (1) 선정기준

시험 모집단은 골다공증이 있는 폐경 후 여성 환자로 구성되었다. 여성 환자는 50~80 세로 폐경 후이며, 

난포자극호르몬 (Follicle-stimulating hormone, FSH) 수치 ≥30mIU/mL 로서 최소 12 개월의 무월경 또는 

스크리닝 방문 ≥12 개월에 외과적 폐경으로 정의된다. 환자는 스크리닝 시점에 DXA 스캔을 기반으로 

요추골(L1~L4)에서 BMD T-점수가 ≤-2.5 및 ≥-4.0 이어야 했다.

 (2) 분석군 환자 수

479 명의 환자를 시험약에 무작위 배정했으며, 이들 모두는 치료의향(Intent-to-Treat, ITT) 분석군에 포

함시켰다. 투여 기간 I 의 무작위 배정 환자 479 명 중 477 명(99.6%)의 환자가 FAS 에 포함되었고 417 

명(87.1%)의 환자가 PPS 에 포함되었다(표 2). 환자 2 명은 ITT 분석군에 포함되었으나, 시험기관 직원의 

실수로 무작위 배정되어 첫 번째 시험약 투여 전에 시험에서 종료되었기 때문에 FAS 에는 포함되지 않

았다.

투여 기간 II 동안, 재무작위 배정 환자 422 명(ITT-투여 기간 II 하위군) 중 421 명(99.8%)의 환자가 

FAS-투여 기간 II 하위군(표 3)에 포함되었다. CT-P41 유지군의 환자 1 명은 이상사례로 인해 시험 치료

를 중단했으며, 시험약 투약 없이 시험 참여를 계속했다.

투여 기간 I 동안 10 명의 환자에서 중요 임상시험계획서 이탈이 보고되었다. 가장 빈번하게 보고된 주

요 임상시험계획서 이탈은 일차 결과에 영향을 미치는 금지 요법이었고(CTP41 및 US-Prolia 투여군에서 

각각 환자 3 명[1.3%] 및 5 명[2.1%]), “일차 결과에 영향을 미치는 선정 또는 제외 기준 미준수”는 

CT-P41군에서 2명[0.8%] 보고되었다. 이러한 환자는 ICH E6(R2)에 따라 PPS 에서 제외되었다. 중요 임상
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시험계획서 이탈에 대한 자세한 내용은 표 4 에 제시했다. 투여 기간 II 동안 보고된 중요 임상시험계획

서 이탈은 없었다.

 (3) 인구통계

CT-P41 과 US-Prolia 를 사용한 투여군 간에 전체 인구학적 특성은 균형을 이루었다. CT-P41 및 

US-Prolia 투여군 각각에서 환자의 연령 중앙값(최소, 최대)은 66.0(50, 79)세 및 66.0(51, 79)세였다. 스크

리닝 시점에 환자의 평균(SD) 체질량지수(Body mass index, BMI)는 각각 24.92(4.230)kg/m2 및 25.23 

(4.328)kg/m2였다. 전체 투여군에서 환자는 모두 백인이었다. 투여 기간 I 의 첫 번째 무작위 배정(연령, 

요추골의 베이스라인 BMD T-점수 및 이전 비스포스포네이트 요법)의 층화 인자 역시 각 범주 투여군 

간에 유사한 분포를 보였다. 

두 번째 무작위 배정의 경우 제 52 주에 요추골에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 변화의 층화 인자(<3% 

vs. ≥3%) 역시 3 개 투여군 간에 균형이 잘 잡혔다.

스크리닝 시점에 인구학적 특성에 대한 그리고 투여 기간 I 및 투여 기간 II 의 층화 요인에 대한 환자 

분포 요약은 각각 표 5 및 표 6 에 제시되어 있다.

3) 유효성 결과

 (1) 일차 유효성 평가변수 :  52 주 시점의 요추에 대한 베이스라인 대비 BMD 변화율

표 7은 FAS 및 PPS에 대해ANCOVA를 사용하여 제52주의 CT-P41 및 US-Prolia 투여군에서 DXA 를 사
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용하여 요추골에서 BMD 의 베이스라인 대비 백분율 변화의 최소 제곱(Least squares, LS) 평균(표준오차

[Standard error, SE])을 제시한다. 

FAS 에서, 제 52 주 시점에 요추에 대한 BMD 변화율의 LS 평균(SE)은 CT-P41 군과 USProlia 군 간에 

유사하였다(각각 4.9317 [0.31508] 및 5.0706 [0.32714]). 치료 차이에 대한 95% CI(-0.826, 0.548)는 사전 

정의된 한계(-1.503, 1.503) 내에 완전히 포함되어 CT-P41 과 USProlia 간의 치료적 동등성을 나타내었

다.

PPS 에서도 유사한 결과가 관찰되었는데(95% CI: -0.973, 0.414), 이는 FAS 을 사용한 일차 유효성 분석 

결과를 뒷받침하였다.

층화 인자(연령, 요추골에 대한 베이스라인 BMD T-점수 및 이전 비스포스포네이트 요법) 및 수많은 추

가 인자(국가, 스크리닝 시점의 BMI, 고관절에 대한 베이스라인 BMD T-점수, 대퇴골 경부에 대한 베이

스라인 BMD T-점수 및 베이스라인 시점에 척추 골절 존재)에 따라 정의된 인구학적 및 질병 인자 하위

군에서 제 52 주에 요추골에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 백분율 변화에 대해 조사했다(그림 4). 하위

군 간에 제 52 주에 요추골에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 백분율 변화에는 유의한 불일치가 없었다. 

시험 CT-P41 3.1 의 일차 유효성 평가변수를 Prolia 의 과거 결과와 비교했다. 시험의 비교는 결과를 맥

락화하기 위해서만 표시되며 유사성 입증을 추론하지 않는다. 시험 CT-P41 3.1 결과는 과거 Prolia 시험

과 일치했다.

시험 CT-P41 3.1 과 PMO 환자를 대상으로 데노수맙을 사용하여 수행된 주요 시험(FREEDOM 시험)의 

유효성 자료 간의 비교는 표 17 에 나와 있다.
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(2) 이차 유효성 평가변수

  ① 26, 52, 78주에 DXA를 사용한 요추골, 고관절, 대퇴골 경부에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 백분율 변화

제 26, 52, 78 주에 DXA 를 사용한 요추골, 고관절 및 대퇴골 경부 BMD 의 베이스라인 대비 백분율 변화에 대한 

기술 통계가 FAS 에 대해 표 9(투여 기간 I), FAS 및 FAS-투여 기간 II 하위군에 대해 표 10(투여 기간 II)에 제시되

어 있다.

투여 기간 I 동안, 요추골에 대한 BMD 의 베이스라인 대비 평균(SD) 백분율 변화는 투여군 간에 유사했다. 또한 투

여군 간에 BMD 의 베이스라인 대비 유사한 평균 (SD) 백분율 변화가 고관절에서 관찰되었다.

투여 기간 II 동안 제 78 주에 요추골에서 BMD 의 베이스라인 대비 평균(SD) 백분율 변화는 투여군 간에 유사했다. 

  ② 새로운 척추, 비척추 및 고관절 골절의 발생률

투여 기간 I(FAS) 및 투여 기간 II(FAS-투여 기간 II 하위군)에서 새로운 척추, 비척추 및 고관절 골절 발

생률은 표 11 및 표 12 에 각각 제시되어 있다. 중앙 영상검사 공급업체가 확인한 골절만 유효성 분석

에 포함되었고, 확인되지 않은 골절은 안전성 분석에 AE 로 포함되었다. 비척추 골절은 척추 골절 이외

의 골절만 포함하며, BMD 감소와 관련이 없는 골절(두개골, 안면골, 하악골, 중족골 및 손가락 또는 발

가락의 지골)은 제외된다. 따라서, 병리적 골절 및 중증 외상과 관련된 골절은 유효성 분석에는 포함되

지 않았지만 안전성 분석에는 AE 로 포함되었다.

투여 기간 I 동안, CT-P41 및 US-Prolia 투여군에서 각각 환자 1 명(0.4%)이 새로운 척추 골절을 보고했

다. 비척추 골절은 CT-P41 및 US-Prolia 투여군 각각에서 환자 2 명(0.8%)과 환자 4 명(1.7%)에서 보고되

었다. 투여 기간 I 동안 고관절 골절은 보고되지 않았다. 
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투여 기간 II 동안 새로운 척추 골절 또는 고관절 골절은 보고되지 않았다. 비척추 골절이 CT-P41 유지

군 환자 2 명(0.9%)에서만 보고되었다.

  ③  26 주, 제 52 주 및 제 78 주 시점에 베이스라인 대비 건강 관련 삶의 질 변화

투여 기간 I 동안 OPAQ-SV의 신체 기능, 감정적 상태, 요통 점수의 베이스라인 대비 변화는 두 투여군 

모두에서 작게 나타났다.또한 두 투여군 간 OPAQ-SV 의 신체 기능, 감정적 상태, 요통 점수의 베이스라

인 대비 평균(SD) 변화는 유사하게 관찰되었다 (표 13).

투여 기간 II 동안에도 마찬가지로 OPAQ-SV의 신체 기능, 감정적 상태, 요통 점수의 베이스라인 대비  

변화는 세 투여군 모두에서 작게 나타났고, 베이스라인 값과 베이스라인 대비 평균(SD) 변화는 세 투여

군에서 유사하게 관찰되었다(표 14).
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4) 안전성 결과

 (1) 노출정도

시험 CT-P41 3.1 의 전체 기간 동안 총 421 명(88.3%)의 환자(CT-P41 투여군 220 명[92.1%], US-Prolia 투여군 201 

명[84.5%], CT-P41 유지군 220 명[100.0%], US-Prolia 유지군 100 명[100. 0%] 환자, CT-P41 로 전환군 101 명

[100.0%])에게 시험약(CT-P41 또는 US-Prolia)을 3 회 모두 투여했다.

 (2) 이상사례

PMO 환자의 경우, 투여 기간 I, 투여 기간 II 및 전체 기간에서 보고된 TEAE 는 각각 표 5, 표 6 및 표 7 에 설명

되어 있다. 

투여 기간 I 

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 투여군의 환자 181 명(75.7%), US-Prolia 투여군의 환자 167 명(70.2%)에게서 TEAE 

가 보고되었다. SOC 를 기준으로 가장 빈번하게 보고된 TEAE 는 감염 및 기생충 감염(CT-P41 및 US-Prolia 투여군

에서 각각 90 명[37.7%] 및 67 명[28.2%] 환자)이었으며, PT 기준으로는 COVID-19(각각 28 명[11.7%] 및 26 명

[10.9%] 환자)였다(표 10). 시험약에 관계없이, 1 개 이상의 TEAE 가 나타난 환자의 전체 비율은 투여군 간에 유사

했으며 투여 기간 I 전체에서 뚜렷한 만한 차이는 없었다. 관련성 및 중증도별 자세한 비교는 이후 항에서 제공된

다. 

투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 CT-P41 유지군에서는 107 명(48.6%), US-Prolia 유지군에서는 41 명(41.0%), CT-P41 로 전환

군에서는 54 명(53.5%)의 환자에서 TEAE 가 보고되었다. SOC 를 기준으로 가장 빈번하게 보고된 TEAE 는 감염 및 

기생충 감염(CT-P41 유지군,  US-Prolia 유지군 및 CT-P41 로 전환군에서 각각 41 명[18.6%], 18 명[18.0%], 26 명

[25.7%])이었으며, PT 기준으로는 상기도 감염(각각 13 명[5.9%], 4 명[4.0%], 11 명[10.9%])이었다(표 11). 투여 기간 II 

기간 동안, CT-P41 로 전환군은 두 유지군에 비해 최소 1 회의 TEAE 를 보고한 환자의 비율이 약간 더 높았는데, 

이는 감염 및 기생충 감염의 SOC 차이에 기인한 것으로 보인다.
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전체 기간

전체 기간 동안 CT-P41 투여군에서는 193 명(80.8%), US-Prolia 투여군에서는 183 명(76.9%), US-Prolia 유지군에서

는 75 명(75.0%), CT-P41 로 전환군에서는 82 명(81.2%)에게서 TEAE 가 보고되었다. 

SOC를 기준으로 가장 빈번하게 보고된 TEAE는 감염 및 기생충 감염(CT-P41, US-Prolia, US-Prolia 유지군 및 

CT-P41 로 전환군에서 각각 111 명[46.4%], 90 명[37.8%], 36 명[36.0%], 47 명[46.5%])이었으며, PT 기준으로는 

COVID-19(각각 36 명[15. 1%], 35명[14.7%], 18명[18.0%], 17명[16.8%]) 및 상기도 감염(각각 36명[15.1%], 32명[13.4%], 

11 명[11.0%], 17 명[16.8%])이었다(표 12). 전체 기간 동안 시험약 또는 치료 전환 여부와 관계없이 1 개 이상의 

TEAE 가 발생한 환자의 전체 비율은 투여군 간에 유사했다.
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 (3) 사망

총 2 건의 사망이 보고되었으며, 각 투여 기간 I 및 II 에서 1 건씩 발생했다.

CT-P41 유지군에 속한 환자 1명은 5 등급 생식기 악성 신생물 여성 질환을 경험하고 이후 사망했으며, 생식기 악

성 신생물 여성 질환은 시험자에 의해 시험약과 관련이 없는 것으로 판단되었다. 

CT-P41 투여군에 속한 환자 1명은 5 등급 관상동맥질환을 경험하고 이후 사망했으며, 관상동맥질환은 시험자에 의

해 시험약과 관련이 없는 것으로 평가되었다.

 (4) 중대한 이상사례

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 대부분의 환자는 1 등급 또는 2 등급 중증도의 TEAE 를 경험했다. 3 등급 이상의 TEAE 는 

CT-P41 투여군에서 7 명(2.9%), US-Prolia 투여군에서 15(6.3%)명의 환자에서 보고되었다. 허혈성 뇌졸중과 관상동맥

질환만 각각 중등도 4 등급과 5 등급이었기 때문에 이러한 이상사례의 대부분은 3 등급이었다. 두 투여군 모두에서 

1 명 이상의 환자에서 PT 기준으로 3 등급 이상의 TEAE 가 보고되지 않았다. 3 등급 이상의 TEAE 를 보고한 환

자 수는 US-Prolia 투여군이 CT-P41 투여군보다 약간 더 많았으나, 모든 이상사례는 시험약과 관련이 없었다(표 

14).

투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 대부분의 환자는 1 등급 또는 2 등급의 TEAE 를 경험했다. CT-P41 유지군에서는 7 명

(3.2%), US-Prolia 유지군에서는 3 명(3.0%), CT-P41 로 전환군에서는 1 명(1.0%)의 환자에서 3 등급 이상의 TEAE 
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가 보고되었다. 불안정형 협심증과 위장관 천공만 4 등급, 생식기 악성 신생물 여성 질환은 5 등급이었으며, 이들 

중 대부분은 3 등급이었다. 불안정형 협심증을 제외하고 모든 투여군에서 1 명 이상의 환자에서 보고된 PT 기준 3 

등급 이상의 TEAE 는 없었다. 3 등급 이상의 TEAE 를 보고한 환자의 비율에는 투여군 간에 유의한 차이가 없었

다. 또한 모든 3 등급 이상의 이상사례는 시험약과 관련이 없는 것으로 간주되었다(표 15).

 (5) 시험약 중단을 초래한 투여 후 발생 이상사례

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 및 US-Prolia 투여군에서 각각 5 명(2.1%)의 환자에게서 시험약 중단으로 이어진 

TEAE 가 보고되었다. 두 투여군 모두에서 1 명을 초과하는 환자에서 시험약 중단으로 이어진 PT 기준 TEAE 는 

보고되지 않았다(표 18). 이 중 US-Prolia 투여군에서 보고된 2 등급 백내장 및 2 등급 턱 골괴사는 시험약과 관련

된 것으로 간주되었다.

 (6) 특별 관심대상 이상사례

  ① 주사부위 반응

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 투여군의 환자 5 명(2.1%), US-Prolia 투여군의 환자 3 명(1.3%)에게서 주입 부위 반

응 TEAE 가 보고되었다(표 19). 주입 부위 반응의 가장 흔한 징후 및 증상은 주입 부위 홍반이었다(CTP41 및 

US-Prolia 투여군에서 각각4 명[1.7%] 및 2 명[0.8%]). 심각한 이상사례는 없었으며 모든 이상사례는 중증도 1 또는 

2 등급이었다. 주입 부위 반응 후 시험약에 대한 조치는 취해지지 않았으며 모든 환자는 약물 치료 없이 회복되었

다.
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투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 CT-P41 유지군에서는 3 명(1.4%), US-Prolia 유지군에서는 0 명, CT-P41 로 전환군에서는 1 

명(1.0%)의 환자에서 주입 부위 반응 TEAE 가 보고되었다(표 20). 모든 주입 부위 반응의 징후 및 증상은 주입 부

위 홍반이었다(CT-P41 유지군, US-Prolia 유지군 및 CT-P41 로 전환군에서 각각 3 명[1.4%], 0 명 및 1 명[1.0%]). 

심각한 이상사례는 없었으며 모든 이상사례는 중증도 1 등급이었다. 주입 부위 반응 후 시험약에 대한 조치는 취해

지지 않았으며 모든 환자는 치료 없이 회복되었다.

전체 기간

전체 기간 동안 CT-P41 투여군에서는 8 명(3.3%), US-Prolia 투여군에서는 4 명(1.7%), US-Prolia 유지군에서는 0 명, 

CT-P41 로 전환군에서는 2 명(2.0%)에게서 주입 부위 반응 TEAE 가 보고되었다(표 21)
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  ② 과민반응

투여 기간 I 기간 동안 약물 관련 과민증/알레르기 반응 TEAE 는 CT-P41 투여군에서는 보고된 환자가 없었으며 

US-Prolia 투여군에서는 2 명(0.8%)의 환자에서 보고되었다.  약물 관련 과민증/알레르기 반응의 징후 및 증상은 1등급 

가려움증과 1 등급 두드러기였다.  두 이상사례 모두 심각하지 않았으며 이상사례 발생 후 시험약에 대한 조치는 취해

지지 않았다. 1 등급 가려움증은 시험약과 관련이 있는 것으로 간주되었으며, 환자는 레보세티리진 중염산염으로 치료

를 받고 회복되었다. 1 등급 두드러기는 시험약과 관련이 있는 것으로 간주되었으며, 환자는 치료 없이 회복되었다.

투여 기간 II 기간 동안 약물 관련 과민증/알레르기 반응 TEAE 는 CT-P41 유지군에서 1 명(0.5%)의 환자에게서 보

고되었으며, US-Prolia 유지군과 CT-P41 로 전환군에서는 보고된 환자가 없었다. 약물 관련 과민증/알레르기 반응의 

징후 및 증상으로 2 등급 가려움증과 2 등급 홍반성 발진이 보고되었다. 이 이상사례는 심각하지 않았으며 이상사

례 발생 후 시험약에 대한 조치는 취해지지 않았다. 

전체 기간 동안 약물 관련 과민증/알레르기 반응 TEAE는 CT-P41 투여군에서 1명(0.4%), US-Prolia 투여군에서 2 명

(0.8%), US-Prolia 유지군에서 1 명(1.0%), CT-P41 로 전환군에서 1 명(1.0%)의 환자에서 보고되었다. 약물 관련 과민

증/알레르기 반응의 징후 및 증상으로 가려움증, 두드러기 및 홍반성 발진이 보고되었으며 모든 환자는 해당 이상

사례에서 회복되었다.

  ③ 감염

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 투여군에서 90 명(37.7%), US-Prolia 투여군에서 67 명(28.2%)의 환자에게서 감염 

TEAE 가 보고되었으며(표 23), CT-P41 투여군에서 보고된 3 건(2 등급 방광염, 2 등급 기관지염, 1 등급 단순포진 

재활성화)을 제외하고 모두 시험약과 관련이 없는 것으로 간주되었다. 3 건의 약물 관련 감염은 모두 심각하지 않

았으며, 시험약에 별도의 조치를 취할 필요가 없었고, 비교적 단기간(약 13 일) 내에 약물 치료로 해소되었다.

투여 기간 I 기간 동안 심각한 것으로 보고된 감염 TEAE 가 1 건 있었다. US-Prolia 투여군의 환자 2502-0004 는 3 

등급의 중증 COVID-19 감염이 보고되었으며 이 사건은 시험약과 관련이 없는 것으로 간주되었다. 이 환자는 산소, 

에녹사파린 나트륨, 덱사메타손 나트륨, 세프트리악손 나트륨 및 토실리주맙 치료를 받은 후 회복되었으며 26 주차

에 시험약 투여가 중단되었다. 

투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 CT-P41 유지군 41 명(18.6%), US-Prolia 유지군 18 명(18.0%), CT-P41 로 전환군 26 명

(25.7%)(표 24)의 환자에서 감염 TEAE 가 보고되었으며, 이 중 CT-P41 유지군 2 명(0.9%)과 CT-P41 로 전환군 1 명

(1.0%)을 제외하고 모두 시험약과 무관한 것으로 간주되었다. 시험약과 관련이 있는 것으로 간주된 감염은 1등급 대

상포진, 2등급 호흡기 세포융합 바이러스 감염, 2 등급 폐렴 및 2 등급 요로 감염이었다. 4 건의 이상사례는 모두 

심각하지 않았으며, 시험약에 대한 조치가 필요하지 않았으며, 비교적 짧은 기간(약 11 일) 내에 약물 치료로 해소

되었다. 단, 요로 감염은 치료가 필요하지 않았고 자료 마감일 시점에 해소되지 않았다. 
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  ④ 턱골괴사

투여 기간 I 기간 동안 US-Prolia 투여군의 환자 1 명(환자 2509-0185)이 턱의 골괴사로 분류된 TEAE 를 보고했으

며, CT-P41 투여군에서는 보고된 환자가 없었다.  이상사례는 시험자에 의해 시험약과 관련이 있을 가능성이 있는 

것으로 간주되었으며 중증도는 심각하지 않은 2 등급이었다. 해당 환자는 26 주차에 시험약 투여 전 발생한 사건으

로 인해 시험약 투여를 중단했으며 약물 치료로 회복되지 않았다.

투여 기간 II 기간 동안 투여군에서 턱 골괴사로 분류되는 TEAE 를 보고한 환자는 없었다.

  ⑤ 저칼슘혈증

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 투여군의 환자 6 명(2.5%), Prolia 투여군의 환자 7 명(2.9%)에게서 저칼슘혈증 TEAE 

가 보고되었다(표 27). 시험자가 시험약과 관련이 있다고 판단하여 저칼슘혈증으로 분류한 TEAE 는 CT-P41 투여군

과 Prolia 투여군에서 각각 4 명(1.7%) 및 5 명(2.1%)의 환자에서 보고되었다. 저칼슘혈증으로 분류된 모든 TEAE 는 

심각하지 않았으며 중증도 1 등급이었다. 시험약에 대한 조치는 취해지지 않았으며 모든 환자는 회복되었다.

투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 저칼슘혈증 TEAE 는 CT-P41 유지군에서 4 명(1.8%)의 환자에게서 보고되었으며, US-Prolia 

유지군과 CT-P41 로 전환군에서는 보고된 환자가 없었다(표 28). 시험자가 시험약과 관련이 있다고 판단하여 저칼

슘혈증으로 분류한 TEAE 는 CTP41 유지군의 2 명(0.9%)의 환자에서 보고되었다. 시험약에 대한 조치가 취해지지 

않았지만, 두 환자 모두 자료 마감일 시점에 이 이상사례에서 회복되지 않았다. 그러나 환자 1명 의 알부민 보정 

칼슘(calcium corrected for albumin) 수치는 다음 방문 시 회복되었고, 다른 환자 1명의 알부민 보정 칼슘 수치는 

78 주차(EOS)에만 낮았으며, 따라서 자료 마감일 이후에 환자가 이상사례에서 회복되었는지 여부는 알 수 없었다. 

또한 시험약과 관련이 없는 것으로 간주된 저칼슘혈증 TEAE 는 모두 심각하지 않았으며 중증도 1 등급이었다.

 

  ⑥ 피부학적 반응

투여 기간 I

투여 기간 I 기간 동안 CT-P41 투여군의 환자 13 명(5.4%), US-Prolia 투여군의 환자 10 명(4.2%)에게서 피부학적 반

응 TEAE 가 보고되었다(표 29). 시험자가 시험약과 관련이 있다고 판단하여 피부학적 반응으로 분류한 TEAE 는 

CT-P41 투여군과 US-Prolia 투여군에서 각각 1 명(0.4%)의 환자에서 보고되었다. 보고된 이상사례는 모두 심각하지 

않았으며 중증도는 1 등급 또는 2 등급이었다. 
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투여 기간 II

투여 기간 II 기간 동안 피부학적 반응 TEAE 는 CT-P41 유지군에서는 보고된 환자가 없었으며, US-Prolia 유지군에

서는 2 명(2.0%), CT-P41 로 전환군에서는 2 명(2.0%)의 환자에서 보고되었다(표 30). 피부학적 반응으로 분류된 모

든 TEAE 는 시험자에 의해 관련성이 없는 것으로 간주되었으며 중증도 1 또는 2 등급의 비중증으로 간주되었다. 

모든 환자가 회복되었다.

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

 • 시험 CT-P41 3.1 의 분석 결과는 CT-P41 이 PMO 환자의 유효성 측면에서 US-Prolia 와 동등하다는 

것을 입증하였다. 제 52 주 시점에 DXA 에 의한 요추(L1~L4)의 베이스라인 대비 BMD 치료 차이 변

화율 추정치의 95% CI 는 FAS 에서 완전히 사전에 명시된 한계(-1.503, 1.503) 내에 있었다. 또한, 결

과는 PPS 를 사용한 지지 분석과 누락된 자료에 대한 민감도 분석을 통해 뒷받침되었다.

6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

 • 바이오시밀러 의약품 안전성 평가의 목적은 해당 의약품의 안전성 프로파일을 대조 의약품의 안전성 

프로파일과 비교하는 것이다. 본 신청 내 CT-P41 에 대한 전체 안전성 데이터베이스는 CT-P41, 

US-Prolia 또는 EU-Prolia 에 노출되었던 477 명의 PMO 환자와 181 명의 건강한 시험대상자로 구성

된다. CT-P41 임상 개발 프로그램에서 보고된 이상사례 결과는 Prolia 의 알려진 안전성 프로파일과 

일치한다. CT-P41 과 대조 의약품 투여 중 보고된 중단으로 이어지는 TEAE, TESAE 및 TEAESI를 

분석한 결과, 이러한 사례의 유형, 중대성, 중등도, 약물 관계, 결과 및 빈도에 대한 관련 차이는 드

러나지 않았다. CT-P41 은 내약성이 우수했고, Prolia 의 SmPC 에 보고된 안전성 특성과 일치하였

다. 안전성 자료는 시험된 모집단에서 CT-P41 과 US-Prolia 간에 임상적으로 유의미한 차이가 없다

는 입증을 뒷받침한다. 

6.5.9. 유익성-위해성 평가

• 바이오시밀러 의약품의 개발에 있어서 품질, 유효성, 안전성 및 면역원성 측면에서 시험약과 대조 의

약품의 동등성으로부터 유익성과 위해성이 추론된다.
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 - CT-P41 의 경우, 유익성-위해성 비는 최첨단 분석법, 치료적 활성의 시험관 내 모델, PK/PD 및 치료

적 동등성 임상시험에서 획득한 다수의 포괄적인 임상 증거를 사용하여 생성된 총체적 증거에 기반한 

대조 의약품과 동등한 것으로 간주된다. Prolia 를 사용한 유익성-위해성 비는 잘 확립되어 왔고 여전

히 우호적인 수준을 유지하고 있으므로, 총체적인 생물학적 동등성 자료는 CT-P41 의 유익성-위해성 

비가 유사하다는 결론을 뒷받침한다. 

6.7. 임상에 대한 심사자의견

• 동등성 평가

 - 건강한 남성을 대상으로 하는 1상 임상시험에서 Prolia를 대조군으로 단회 SC 투여 시 AUC0-inf, 

AUC0-last 및 Cmax에 대한 90% CI가 모두 사전 지정된 동등성 한계[0.80, 1.25]내에 있음을 확인하였음

• 유효성의 타당성

 - 골다공중 여성 환자를 대상으로하는 3상 임상시험에서 1차 유효성 평가변수(제52주의 LS-BMD의 

%CfB)는  사전 지정된 동등성 한계인 [-1.503%, 1.503%] 내에 있었음

 - 동등성 한계는 데노수맙과 위약의 치료효과를 비교한 메타분석을 근거로 1.503%로 설정되었으며 신

청품목과 위약과의 차이가 대조약과의 차이보다 클 것으로 생각되므로 적절하다고 판단됨

 - Prolia의 골다공증 3상 임상시험의 1차 평가변수는 3년 시점에서 척추 골절 위험도 감소였으며 골다

공증 지표인 BMD(골무기질 밀도) 변화는 골절 위험의 대리지표자이며 Prolia의 용량결정 2상 임상시

험에서 사용된 바 있음, 일차 평가변수로서 적절성이 인정됨

 - 1차 평가변수의 하위군 분석, 2차 평가변수에서 시험약은 대조약과 유사한 수준의 유효성을 보였음

 • 안전성의 타당성

 - 안전성 측면에서 시험약은 대조약과 노출정도가 같았으며 투여 후 발생한 중대한 AE, 시험약 중단을 

초래한 TEAE 등에서 대조약과 차이를 보이지 않았음

 - 가장 많이 발생한 이상반응은 감염 및 기생출 감염이었음

 - 사망은 시험약에서 2건 발생하였으며 기간 I에서 생식기 악성 신생물, 기간 II에서 췌장암이 원인으로 

모두 시험약과 연관성이 없다고 평가되었음

 - 특별 관심 이상사례로 주사부위 반응, 과민반응, 감염, 턱골괴사를 평가하였으나 군간에 차이를 보이

지 않음

7. 외국의 사용현황에 관한 자료

 • 해당없음

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료 

 • 엑스지바주(데노수맙)(암젠코리아유한회사, 2014.09.29.)와 비교자료 제출
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[붙임 2] 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

회사명 (주)셀트리온 허가일 2024.11.21.

제품명 오센벨트주(데노수맙)
위해성관리계획 번호 

(버전, 날짜)
v1.2

주성분 및 

함량
1바이알(1.7밀리리터) 중 데노수맙 120.0밀리그램

효능·효과
(요약)

1. 다발성 골수종 및 고형암의 골전이 환자에서 골격계 증상

(skeletal-related events) 발생 위험 감소.

골격계 증상은 병리학적 골절, 뼈에 대한 방사선 조사, 척수압박, 뼈 수

술을 말한다.

2. 성인 및 골 성숙이 완료된 청소년에서 절제가 불가능하거나 수술적 

절제가 중증의 이환을 일으킬 가능성이 있는 골거대세포종 치료

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법

1. 중요한 규명된 위해성

• 턱 뼈 괴사

• 비정형 대퇴골 골절

• 골거대세포종 및 뼈 성장 

환자의 치료 중단에 따른 

고칼슘혈증

․ 일반적인 약물감시 활동

․ 추가적 감시활동

 - 시판 후 조사(사용성적조사)

첨부문서(안)

전문가용 설명서

환자용 설명서

2. 중요한 잠재적 위해성

• 심혈관 사건

• 악성종양

• 골거대세포종에서 원발성 악성 

종양의 진단 지연

․ 일반적인 약물감시 활동

․ 추가적 감시활동

 - 시판 후 조사(사용성적조사)

전문가용 설명서

• 골거대세포종 및 뼈 성장 환자 

이외의 환자의 치료 중단에 

따른 고칼슘혈증

첨부문서(안)
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3. 중요한 부족정보 

• 비스포스포네이트를 정맥 투여 

받은 적이 있는 환자

․ 일반적인 약물감시 활동

첨부문서(안)

• 골거대세포종 성인 환자 및 골 

성숙이 완료된 청소년의 장기 

치료 및 치료 후 장기 추적 

관찰에 대한 안전성

• 수술적 절제가 중증의 이환을 

일으킬 가능성이 없는 

골거대세포종 환자에서 허가 외 

사용

-


