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Δελνζνπκάκπε 

• Πιήξωο αλζξώπηλν κνλνθιωληθό αληίζωκα έλαληη ηνπ παξάγνληα 

RANKL (Receptor Activator Nuclear factor kβ Ligand) 

 

 

• Η ζύλδεζε ηνπ RANKL, πνπ εθθξάδεηαη από ηνπο νζηενβιάζηεο, κε 

ηνλ ππνδνρέα RANK, πνπ βξηζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ηωλ πξν-

νζηενθιαζηώλ θαη ώξηκωλ νζηενθιαζηώλ, πξνάγεη ηελ 

νζηενθιαζηνγέλεζε δξώληαο ζε όια ηα ζηάδηα. (δηαθνξνπνίεζε, 

δξαζηεξηόηεηα, απόπηωζε) 

 

• Γελ απνζεθεύεηαη ζην νζηνύλ 

• Μεηαβνιίδεηαη ζην ΓΔΣ 

• Γελ απνβάιιεηαη από ηνπο λεθξνύο 



DENOSUMAB (MAb – RANKL) 

 

M-Ab 



Fracture REduction Evaluation of Denosumab in 

Osteoporosis every 6 Months  (FREEDOM) 

• Τπραηνπνηεκέλε, δηπιή-ηπθιή 

• 7868 κεηεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο κε 

νζηενπόξωζε (60-91 εηώλ, T-score : -2.5-4.0) 

 

• DB 60κg –pl, 36 κήλεο 

• 83% νινθιήξωζαλ ηε κειέηε 

 

• Αύμεζε ΟΠ θαηά 9.2% ζηε ΣΣ θαη θαηά 6% ζην 

νιηθό ηζρίν 

Steven R. Cummings, M.D., Javier San Martin, M.D., Michael R. McClung, M.D., Ethel S. Siris, M.D., Richard Eastell, M.D., Ian 

R. Reid, M.D., Pierre Delmas, M.D., Ph.D., Holly B. Zoog, Ph.D., Matt Austin, M.S., Andrea Wang, M.A., Stepan Kutilek, M.D., 

Silvano Adami, M.D., Ph.D., Jose Zanchetta, M.D., Cesar Libanati, M.D., Suresh Siddhanti, Ph.D., and Claus Christiansen, M.D., 

for the FREEDOM Trial* Denosumab for Prevention of Fractures in Postmenopausal Women with Osteoporosis N Engl J Med 

2009;361. 
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RR = risk reduction 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361:756-765. 

Placebo 

Denosumab 

RR = 40% 
P = 0.04 

RR = 20% 
P = 0.01 RR = 68% 

P < 0.001 

• Μείσζε ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ (68%),  

• κε ζπνλδπιηθσλ (20%)  

• θαη # ηζρίνπ (40%) 



Αηνκα πςεινύ θηλδύλνπ 

• Υπναλάιπζε, 3.333 άηνκα πςεινύ θηλδύλνπ (ειηθία >70 εηωλ, T-

score -3.0, ζπνλδπιηθό # θαηά ηελ είζνδν ζηε κειέηε 

• Μείωζε ζπνλδπιηθώλ θαηά 65% 

• Ιζρίνπ 48% 

• Με ζπνλδπιηθώλ 12% 

S. Boonen - J Clin Endocrinol Metab 96:1727–1736, 2011 
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RR = 71% 
P < 0.0001 

RR = 68% 
P < 0.001 

Intent-to-treat, last observation carried forward analysis 
Data on file, Amgen. 



Η Μείσζε ηνπ Κηλδύλνπ Εκθάληζεο Καηαγκάησλ ήηαλ 

Αλεμάξηεηε από ηελ Ηιηθία θαη ηελ Καηάζηαζε ηεο Νόζνπ 

Post-hoc αλαιύζεηο ηεο κειέηεο FREEDOM αλά ειηθία 

 

RR = κείωζε θηλδύλνπ, *Γπλαίθεο εληαρζείζεο ζηε κειέηε FREEDOM ειηθίαο από 60 έωο 90 εηώλ 

Adapted from ; Sambrook P & Cooper C. Lancet 2006;367:2010-2018; McClung et al. JBMR 2012;27: 211-218;  

Boonen S et al J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jun;96(6):1727-1736 ; Prolia@ Summary of Product Characteristics,  

Εηθ. Φάξκαθν Denosumab 

pαιιειεπίδξαζε = 0,0714 pαιιειεπίδξαζε = 0,4822 
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Key Inclusion Criteria: 
• Completed the FREEDOM study (completed their 3-year visit, did not discontinue investigational 

product, and did not miss more than one dose). 
• Not receiving any other osteoporosis medications. 
• Written informed consent provided 

FREEDOM EXTENSION 
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Denosumab 60 mg 

SC Q6M 

(N = 3902) 

Placebo 

SC Q6M 

(N = 3906) 

Calcium and Vitamin D 

Study Design – FREEDOM Extension 

Long-term 

Denosumab 

Treatment 

Cross-over 

Denosumab 

Treatment 

Denosumab 60 mg 

SC Q6M 

(N = 2343) 

Denosumab 60 mg 

SC Q6M 

(N = 2207) 

Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 

 



Concentrations of P1NP and sCTX Over 6 years 

FREEDOM EXTENSION EXTENSION FREEDOM 

P1NP=serum procollagen type 1 N-terminal propeptide; CTX=C-telopeptide of type I collagen. 

Data are medians and interquartile ranges. Timepoints: baseline, month 1, and years 0.5, 1, 2, 3, 3 (day 10), 3.5, 4, 5 and 6. 

n = number of subjects with observed data.  

Adapted from: Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 



LS Means and 95% confidence intervals.  Data are shown for the entire extension study population.  *P < 0.05 vs. FREEDOM baseline; †P < 0.05 vs. FREEDOM baseline 

and extension baseline.  Yellow numbers on the graphs represent  the percent change in BMD while on denosumab treatment. 

Percent Change in BMD at the Lumbar Spine and 

Total Hip Over 6 Years 
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Placebo Long-term Denosumab Cross-over Denosumab 

10.1% 9.4% 5.7% 

4.8% 

Adapted from: Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 

Study Year Study Year 



Fracture Incidence Over 6 Years 

Placebo Denosumab 

FREEDOM 
Years 1-3 

FREEDOM 
Years 1-3 

EXT Cross-
over 

Years 4-6 

EXT Long-
term 

Years 4-6 

New and 
Worsening 
Vertebral 

7.3% 2.4% 3.0% 3.7% 

   Clinical 
Vertebral 

2.6% 0.8% 0.3% 0.6% 

   All Clinical 10.2% 7.2% 5.9% 4.4% 

   Major 
Nonvertebral* 

6.4% 5.2% 4.3% 2.9% 

   Hip 1.2% 0.7% 0.7% 0.4% 

Percentages for clinical vertebral, all clinical, major nonvertebral, and hip fractures are Kaplan-Meier estimates. 
Percentages for new and worsening vertebral fractures are crude incidence.  
*Includes a subset of nonvertebral fractures including pelvis, distal femur (whole femur except proximal), proximal 
tibia, ribs, proximal humerus, forearm, and hip. Adapted from: Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 



Εηήζηα Επίπησζε Με ΢πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ ζηελ 

Οκάδα Μαθξνρξόληαο Θεξαπείαο κε Denosumab 

Μειέηε ΕΠΕΚΣΑ΢Η΢ FREEDOM 
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1,1% 

4 5 

N = αξηζκόο αζζελώλ θαηά ηελ έλαξμε θάζε πεξηόδνπ, n = αξηζκόο αζζελώλ κε ≥ 1 θάηαγκα 

Adapted from: Papapoulos S et al. J Bone Miner Res 2012;27:694–701 

 

Εηθ. Φάξκαθν 

Denosumab 

 



Εηήζηα Επίπησζε Νέσλ ΢πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ 

ζηελ Οκάδα Μαθξνρξόληαο Θεξαπείαο κε Denosumab 

Μειέηε ΕΠΕΚΣΑ΢Η΢ FREEDOM 

Papapoulos S et al. J Bone Miner Res 2012;27:694–701. 
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Εηθ. Φάξκαθν 

Denosumab 

 



Incidence of New Vertebral Fractures and 

Nonvertebral Fractures Over 6 Years 

Adapted from: Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 

Solid bars represent actual data collected and non-solid bars represent virtual placebo data.  Percentages for new vertebral fractures are crude incidence and percentages 

for nonvertebral fractures are Kaplan-Meier estimates.  Error bars correspond to 95% confidence intervals. 



Placebo Denosumab 

FREEDOM 
Years 1-3 
N = 3883 
Rate (n) 

FREEDOM 
Years 1-3 
N = 3879 
Rate (n) 

EXT Cross-over 
Years 1-3 
N = 2206 
Rate (n) 

EXT Long-term 
Years 4-6 
N = 2343 
Rate (n) 

All AEs 156.1 (3614) 154.3 (3598) 104.2 (1944) 106.2 (2067) 

   Infections 30.7 (2113) 29.3 (2052) 25.0 (1054) 23.4 (1070) 

   Malignancies 1.6 (167) 1.8 (187) 1.8 (108) 1.9 (120) 

   Eczema 0.6 (67) 1.1 (119) 1.0 (57) 1.0 (65) 

   Hypocalcemia < 0.1 (3) 0 < 0.1 (6) < 0.1 (1) 

   Pancreatitis < 0.1 (3) < 0.1 (7) < 0.1 (2) < 0.1 (4*) 

Serious AEs 10.4 (974) 10.6 (1002) 10.9 (573) 10.6 (597) 

  Infections 1.3 (134) 1.5 (160) 1.4 (81) 1.3 (82) 

Cellulitis or 
erysipelas 

< 0.1 (1) 0.1 (12) < 0.1 (1) < 0.1 (5) 

Fatal AEs 0.8 (90) 0.6 (70) 0.7 (41) 0.7 (45) 

ONJ and atypical femoral fracture (AFF) have been reported.  
During the first 3 years of the  extension study, ONJ was positively adjudicated in four subjects. 
During the first 4 years of the extension study 2 AFF cases have been confirmed: One case in the 
cross-over group (N = 2206) after 2.5 years in the extension study, positively adjudicated after the 
6-year analysis; One case in the continuous-treated group (N = 2343), positively adjudicated 
during year 7 (year 4 in the extension).  

Adverse Events Over 6 Years 

 
Adapted from: Bone HG et al. J Clin Endocrinol Metab, November 2013, 98(11):4483-4492 
*) Please refer to the recent Prolia® SmPC for the complete prescribing and safety information  



΢ΤΓΚΡΙΣΙΚΕ΢ ΜΕΛΕΣΕ΢ Ο΢ΣΙΚΗ΢ ΠΤΚΝΟΣΗΣΑ΢ ΜΕ 
ΑΛΕΝΔΡΟΝΑΣΗ 
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*P < 0.0001 
**P = 0.0002 

Alendronate 70 mg QW 

Denosumab 60 mg Q6M 
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0.85%* 

1.18%* 

0.99%† 

1.05%‡ 

0.73%§ 

*p < 0.0001 †p = 0.0003c‡p = 0.0012   §p = 0.0121    

Patients previously treated with ALN Patients naïve to ALN 



Brown et al, J Bone Miner Res, 2009 Jan 15  

DMAB Vs ALN: Median (Q1, Q3) percent change from 

baseline in the bone turnover markers 

( a significantly different from alendronate, p ≤ 0.0001) 

sCTX1 P1NP 

Month 1 : - 89% vs -61% 

Month 6 : - 77% vs -66% 

Month 12 : - 74% vs -76% 

Month 1 : - 26% vs – 11% 

Month 6 : - 76% vs - 56% 

Month 12 : - 72% vs -65% 



΢πγθξηηηθή Μειέηε: Επίδξαζε ηνπ Denosumab θαη ηεο 

ALN ζηε Μηθξναξρηηεθηνληθή ησλ Οζηώλ  

Πιλοτική μελέτη αρχιτεκτονικής οστών 

Denosumab 60 mg θάζε 6 κήλεο (Q6M) 

+ 

Δηθνληθό Φάξκαθν Αιελδξνλάηεο Άπαμ Δβδνκαδηαίωο (QW)  

Αιελδξνλάηε 70mg QW  

+  

Δηθνληθό Φάξκαθν Denosumab Q6M  

 

Σπραηνπνίεζε 

1:1:1 

Εηθνληθό Φάξκαθν Denosumab Q6M  

+  

Εηθνληθό θάξκαθν Αιελδξνλάηεο άπαμ εβδνκαδηαίσο 

12 μήνες 
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Πνιπθεληξηθή, δηπιά ηπθιή, ειεγρόκελε κε δξαζηηθό θάξκαθν κειέηε 

Πληθυσμός μελζτης 
• 247 μετεμμηνοπαυςιακζσ γυναίκεσ  
• T-score ςτην οςφυϊκή μοίρα τησ ςπονδυλικήσ 

ςτήλησ ή το ολικό ιςχίο μεταξφ 2,0 και 3,0 

Τελικά Σημεία 
• Εκατοςτιαία (%) μεταβολή από την ζναρξη τησ μελζτησ ςτο πάχοσ δοκίδων 

φλοιώδουσ οςτοφ 
• Εκατοςτιαίεσ (%) μεταβολζσ ςτην ολική vBMD και την vBMD του φλοιώδουσ και 

του ςπογγώδουσ οςτοφ 
• Αριθμόσ, πάχοσ και δείκτησ ςυνεκτικότητασ δοκίδων ςπογγώδουσ οςτοφ 
• Αςφάλεια  

Seeman E. et al JBMR 2010;25:1886-1894 



vBMD Φλοιώδους Οστοφ 

΢ηελ Άπσ Κεξθίδα, ην Denosumab Απμάλεη ηελ vBMD ηνπ 

Φινηώδνπο Οζηνύ Πεξηζζόηεξν από ό,ηη ε ALN  

Πηινηηθή κειέηε αξρηηεθηνληθήο νζηώλ 

* p < 0,001 έλαληη ηεο έλαξμεο ηεο κειέηεο 
† p < 0,02 έλαληη ηεο αιελδξνλάηεο 

Οη ηηκέο αληηζηνηρνύλ ζε Μέζεο Τηκέο LS (95% CI). 
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Seeman E. et al JBMR 2010;25:1886-1894 

vBMD Σπογγώδους Οστοφ Ολική vBMD 
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Σν Dmab Μεηώλεη ην Πνξώδεο ηνπ Φινηώδνπο Οζηνύ 

ζηελ Άπσ Κεξθίδα (HRpQCT) 

Πηινηηθή κειέηε αξρηηεθηνληθήο νζηώλ 
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Seeman E et al. JBMR 2011;26 (Suppl. 1); S22:A1064 

Εηθ. Φάξκαθν 

ALN 

Dmab 

-2,98 

+5,19 

+2,86 



 



 



 



Οζηενπόξσζε ζρεηηδόκελε κε ηε ζεξαπεία 

(αλαζηνιείο αξσκαηάζεο) 

• Γπλαίθεο κε αλαζηνιείο αξωκαηάζεο γηα κε 

κεηαζηαηηθό ca καζηνπ 

 

• 60mg DB θάζε 6 κήλεο γηα 12 κήλεο 

 

• Αύμεζε νζηηθήο ππθλόηεηαο ΣΣ 5.5% (έλαληη εηθνληθνύ) 

 

• Φωξίο ζρεδηαζκό γηα θαηάγκαηα 

Ellis GK, J Clin Oncol 2008 



Οζηενπόξσζε ζρεηηδόκελε κε ηε 

ζεξαπεία (εμάιεηςε αλδξνγόλσλ) 

• Γηπιή-ηπθιή, ηπραηνπνηεκέλε (HALT Study) 

• Άλδξεο κε Ca πξνζηάηε (κε κεηαζηαηηθό) 

• (<70, >70 εηωλ, <6 κήλεο ζεξαπείαο, >6 κήλεο) 

• (1gr Ca, ≥ 400IU vitD) 

 

• 60mg DB θάζε 6 κήλεο γηα 24 κήλεο έλαληη pb (734 ζε θάζε νκάδα) 

κε επέθηαζε ζηνπο 36. 

 

• Αύμεζε ηεο νζηηθήο ππθλόηεηαο έλαληη εηθνληθνύ 

– 6.7% ζηε ΣΣ 

– 4.8% νιηθό ηζρίν 

– 5.5% ζην 1/3 θεξθίδαο 

Mathew R. Smith, NEJM 2009 



Οζηενπόξσζε ζρεηηδόκελε κε ηε 

ζεξαπεία (εμάιεηςε αλδξνγόλσλ) 

• Μείωζε ηωλ λέσλ ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ θαηά 

62% έλαληη εηθνληθνύ  

– (3.9% ζην εηθνληθό, 1.5% ζηε ΓΜ) 

• Μείωζε θαηαγκάησλ ζε νπνηνδήπνηε ζεκείν  

– (5.2% ζηε ΓΜ έλαληη 7.2% ζην εηθνληθό) 

• Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο παξόκνηεο θαη ζηηο δύν νκάδεο 

Mathew R. Smith, NEJM 2009 



 



 



 



΢πκπεξάζκαηα 

• Δελ έρεη γαζηξεληεξηθέο παξελέξγεηεο, είλαη απνηειεζκαηηθή 
θαη ζε λεθξηθή έθπησζε αθνύ δελ απεθθξίλεηαη από ηνπο 
λεθξνύο. 

 

• Μεηώλεη ηνλ θίλδπλν ζπνλδπιηθώλ, θαηαγκάησλ ηζρίνπ θαη κε 
ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ. 

 

• Αληελδείθλπηαη ζε αζζελείο κε ππαζβεζηηαηκία άγλσζηεο 
αηηίαο. 

 

• Χξεηάδεηαη βειηίσζε ηεο πξόζιεςεο αζβεζηίνπ ζε αζζελείο κε 
πησρή δηαηξνθή. ΢ε αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα (θάζαξζε 
θξεαηηλίλεο <30 ml/min) ππάξρεη κεγαιύηεξε πηζαλόηεηα 
ππαζβεζηηαηκίαο. 

 



΢πκπεξάζκαηα 

• ΢πληζηάηαη θαιή ζηνκαηηθή πγηεηλή θαη απνθπγή κεηδόλσλ 
νδνληηθώλ επεκβάζεσλ εθόζνλ ζπλππάξρνπλ θαη άιινη 
επηβαξπληηθνί παξάγνληεο (θαθνήζεηεο, ρεκεηνζεξαπεία, 
θνξηηθνεηδή, αθηηλνβνιία πεξηνρήο θ.ιπ.). 

 

 

 

• Παξά ην όηη δελ ππάξρεη αύμεζε ησλ ινηκώμεσλ θαη ησλ 
θαθνεζεηώλ θαηά ηε δηάξθεηα ζεξαπείαο κε δελνζνπκάκπε, 
σζηόζν ζπληζηάηαη απνθπγή παξάιιειεο ρνξήγεζεο κε 
βηνινγηθνύο παξάγνληεο αλνζνθαηαζηνιήο ζηα ξεπκαηηθά 
λνζήκαηα θαζ’ όηη δελ ππάξρνπλ δεδνκέλα αζθαιείαο. 

 

• Χνξεγείηαη κε ππνδόξηα έλεζε 60 mg θάζε έμη κήλεο. 



΢πζηάζεηο 

• Η δελνζνπκάκπε ζπληζηάηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο 
κεηεκκελνπαπζηαθήο νζηενπόξσζεο ζε γπλαίθεο κε 
απμεκέλν θίλδπλν θαηάγκαηνο όπνπ κεηώλεη ηνλ 
θίλδπλν ζπνλδπιηθώλ, κε ζπνλδπιηθώλ θαη 
θαηαγκάησλ ηζρίνπ. 

 

 

• ΢πληζηάηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο νζηηθήο απώιεηα 
πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλδξνγνληθή εμάιεηςε ζε 
άλδξεο κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη κε απμεκέλν 
θίλδπλν θαηαγκάησλ. ΢ε απηνύο ηνπο αζζελείο 
κεηώλεη ηνλ θίλδπλν ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ. 




