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ΣΙΜΙΣΙΚΗ ΑΜΟΙΒΗ  

 

ΓΙΑ ΣΗΝ ΗΜΔΡΙΝΗ ΠΑΡΟΤΙΑΗ 

ΤΓΚΡΟΤΗ ΤΜΦΔΡΟΝΣΩΝ 2 ΔΣΗ  



 Denosumab 

 28/5/2010 EMA - 16/9/2011 FDA 

 

 SC injection θάζε 6 κήλεο  

 

 Full Human monoclonal IgG2 antibody produced in a mammalian cell 

line (CHO) by recombinant DNA technology : αλαζηνιέαο RANKL  

 

 Ωο κνλνθιωληθό αληίζωκα, ην denosumab  

— ειάρηζηα ρξεζηκνπνηεί ηνλ επαηηθό κεηαβνιηζκό γηα ηελ 

θάζαξζε  

— Γελ απνβάιιεηαη από ηνπο λεθξνύο  

 



Φαξκαθνθηλεηηθέο & θαξκαθνδπλακηθέο ηδηόηεηεο 
Denosumab 

 θάζαξζε γίλεηαη θπξίωο κε  

— IgG clearance processes (θπθινθ θαγνθπηηαξηθά θ) 

— Μέζω εηδηθήο ζύλδεζεο κε ηνλ ζηόρν, RANKL (αλνζνζύκπιεγκα)  

 

 

 

 Μέγηζηεο ζπγθεληξώζεηο ζηηο (Cmax) 10 εκέξεο (range 2-28 days)  

 

 Υξόλνο εκίζεηαο δωήο : 26 days (range 6-52 days) 

 

Κακία ζύλδεζε κε TNFα, TNFβ, TRAIL, ή CD40L  

Γελ αληρλεύζεθαλ εμνπδεηεξωηηθά αληηζώκαηα ζηηο θιηληθέο κειέηεο 



Μείσζε νζηηθώλ δεηθηώλ ζε 3 εκέξεο θαη 
δηαηήξεζε γηα 6 κήλεο  

McClung MR, et al. N Engl J Med. 2006;23:821-831 

Peterson MC, et al. J Bone Miner Res. 2005;20(Suppl 1):S293;Abstract SU446 and poster 
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Ο RANK Ligand επάγεη ηνλ ζρεκαηηζκό, ηε ιεηηνπξγία θαη 
ηελ επηβίσζε ησλ νζηενθιαζηώλ 

Οστεοβλάστες 

CFU-GM 
Οστεοκλάστης  

πξηλ ηε ζύληεμε 

Ορμόνες 

Αυξητικοί Παράγοντες 

Κυτταροκίνες 

RANKL 

RANK 

Οστικός  Σχηματισμός 

Οστική Απορρόφηση 

CFU-GM = παράγονηας διέγερζης αποικιών κοκκιοκσηηάρων-μακροθάγων 

M-CSF = παράγοντας διέγερσης αποικιών μακροφάγων. 

8 
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Ορμόνες 

Αυξητικοί Παράγοντες 

Κυτταροκίνες 

RANKL 

RANK 

OPG 

Οστικός Σχηματισμός Αναστολή Οστικής 

Απορρόφησης 

Αναστολή του  

ζχηματισμού,  

της ιειτουργίας 

των νστεοκλαστών 

CFU-GM Οστεοκλάστης  

πξηλ ηε ζύληεμε 

Οστεοβλάστες 

9 

CFU-GM = παράγονηας διέγερζης αποικιών κοκκιοκσηηάρων-μακροθάγων. 

M-CSF = παράγοντας διέγερσης αποικιών μακροφάγων. 

OPG= οζηεοπροηογερίνη 

Η OPG είλαη ππνδνρέαο-παξαπιάλεζεο πνπ εκπνδίδεη ηε 
ζύλδεζε ηνπ RANK Ligand ζηνλ RANK 



N Engl J Med 2009; 361:756-765August 20, 2009DOI: 10.1056/NEJMoa0809493 



Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ  

 

Placebo 

(n = 3906) 

Denosumab 

60 mg Q6M 

(n = 3902) 

Mean age, years (SD) 72.3 (5.2) 72.3 (5.2) 

Mean body mass index (SD)  26.0 (4.2) 26.0 (4.1) 

Mean 25 (OH) vitamin D level, ng/mL (SD)* 22.9 (11.3) 23.1 (11.7) 

Mean lumbar spine T-score (SD) –2.84 (0.69) –2.82 (0.70) 

Mean total hip T-score (SD) –1.91 (0.81) –1.89 (0.81) 

Mean femoral neck T-score (SD) –2.17 (0.71) –2.15 (0.72) 

Prevalent vertebral fracture, n (%) 915 (23.4) 929 (23.8) 



ρεδηαζκόο κειέηεο 

 



Denosumab : ζεκαληηθή κείσζε ζρεηηθνύ θηλδύλνπ 
θαηαγκάησλ ζηνπο 36 κήλεο 



Μείσζε θηλδύλνπ θαηάγκαηνο ηζρίνπ ζε αζζελείο 
πςεινύ θηλδύλνπ  

Boonen S, et al. J Bone Miner Res 2009;24(Suppl 1). Abstract A09001311 and oral presentation at ASBMR 
Boonen S, et al. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:1727–1736 

 



Μείσζε θαηαγκαηηθνύ θηλδύλνπ  
αλεμαξηήησο ηεο ειηθίαο  

; 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, Amgen 2012 



Αύμεζε BMD θεξθίδα (36 m)  

Simon J et al. JBMR 2011;26 (Suppl. 1); S20:A1062 



Αύμεζε BMD & BMC  - θεξθίδα  
(QCT /36m) 

Simon J et al. JBMR 2011;26 (Suppl. 1); S20:A1062 

 









ηαζεξή αύμεζε BMD (OM & ηζρίν) ζηα 5 ρξόληα  

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



Δηήζηα επίπησζε κε ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ 
ζηα 5 έηε (long term) 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Δηήζηα επίπησζε λέσλ ζπνλδπιηθώλ θαηαγκάησλ 
(Long-Term Denosumab Group) 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



AE 

Placebo Denosumab 

156.1 (3614) 154.3 (3598) 113.2 (1955) 111.4 (1826) 

30.7 (2113) 29.3 (2052) 25.1 (875) 27.4 (886) 

0.6 (67) 1.1 (119) 1.1(47) 0.9 (39) 

< 0.1 (3) 0 < 0.1 (1) < 0.1 (5) 

10.4 (974) 10.6 (1002) 10.8 (442) 11.1 (428) 

1.3 (134) 1.5 (160) 1.2 (55) 1.5 (63) 

< 0.1 (1) 0.1 (12) < 0.1 (3) < 0.1 (1) 

0.8 (90) 0.6 (70) 0.6 (26) 0.8 (32) 
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AE 

• ONJ: 4 πεξηπηώζεηο  extension 

study:  

•2 ζηελ  cross-over 

• 2 continued denosumab group 

 

 

• άηππα θαηάγκαηα : 2 πεξηζηαηηθά  

FREEDOM Extension trial 20060289  

 



 
Δπέθηαζε ζηα 8 έηε ! 



Δπέθηαζε ζηα 8 έηε ! 

 Δμαθνινπζεί λα απμάλεη ηελ BMD  

— 18.5% ΟΜ  

— 8.2% νιθό ηζρίν  

 

 Μείωζε ηνπ θαηαγκαηηθνύ θηλδύλνπ (κε 

ζπνλδπιηθά θαηάγκαηα) 

— 1.98 /100 subject-years ζηα πξώηα 3 ρξόληα 

ζε 1.43 ηνλ 4ν ρξ (P = .096) 

— Καη παξακνλή ζην 1.45 από ηνλ 4ν – 7ν  (P = 

.01) 

— Παξά ην γεγνλόο όηη νη γπλαίθεο ζηε κειέηε 

γίλνληαη κεγαιύηεξεο ζε ειηθία (1.382)  

 

American Society for Bone and Mineral Research 2013 Annual Meeting. Abstract 1017, presented October 5, 2013; Abstract LB-MO26, 

presented October 7, 2013 



Denosumab Treatment of Postmenopausal Women With Osteoporosis for up to 9 Years: Results Through Year 6 of the FREEDOM Extension. 

Abstract OC4] 



 
Αμηνιόγεζε καθξνρξόλησλ επεθηάζεσλ  



US Food and Drug Administration does 

not  

recommend treatment with 

bisphosphonate therapy beyond 5 years 

to a lack of evidence  

on additional fracture-prevention benefits 

beyond that period. 



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

Γηαηί λα αξρίζσ κε 

DEN θαη όρη κε  

θάπνην δηθσζθνληθό 

? 





1189 αζζελείο  

 
ρεδηαζκόο  



CTX-I θαη PINP ηηκέο νξνύ 

sCTX I P1NP 



Αύμεζε BMD 



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

Καη ηη γίλεηαη κε ηελ 

πνηόηεηα ηνπ νζηνύ 

? 





ρεδηαζκόο κειέηεο 



vBMD θινηώδνπο νζηνύ 
 (HR-pQCT)  



Cortical Porosity in the Distal Radius 
 (HRpQCT) 



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

Η αζζελήο κνπ έρεη 

απνηύρεη ζε 

αιεδξνλάηε 

Μπνξώ λα δώζσ 

denosumab ?  





ρεδηαζκόο  



Δπίπεδα CTX-I ΚΑΙ PINP νξνύ 



Αύμεζε BMD  



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

θαη γηαηί λα αιιάμσ 

ζε denosumab ? 

Μήπσο ε 

ηκπαληξνλάηε είλαη 

θαιύηεξε ? 





ρεδηαζκόο Μειέηεο 



Γξάζε ζηελ BMD ηνλ 12ν κήλα  



Μεηαβνιή ζην sCTX  



Αλεπηζύκεηεο Δλέξγεηεο 

Δπίπησζε, n (%) 

Ιβαλδξνλάηε 

n = 410* 

Denosumab  

n= 411* 

Οπνηαδήπνηε Αλεπηζύκεηε Δλέξγεηα (AE)† 230 (56,1) 245 (59,6) 

Έθδεκα 2 (0,5) 7 (1,7) 

Καηάγκαηα 13 (3,2) 15 (3,6) 

Τπεξεπαηζζεζία 10 (2,4) 15 (3,6) 

νβαξέο ΑΔ 22 (5,4) 39 (9,5) 

Λνηκώμεηο 6 (1,5) 7 (1,7) 

Καθνήζε λνζήκαηα 6 (1,5) 5 (1,2) 

Καξδηαθέο Γηαηαξαρέο 3 (0,7) 7 (1,7) 

Γηαηαξαρέο ηνπ Γαζηξεληεξηθνύ πζηήκαηνο 1 (0,2) 7 (1,7) 

Αλαπλεπζηηθέο Γηαηαξαρέο 0 5 (1,2) 

Θάλαηνη 1 (0,2) 0 



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

Μήπσο ε 

ξηζεδξνλάηε είλαη 

θαιύηεξε ? 









Δπίδξαζε ζηηο ηηκέο sCTX 



Αλεπηζύκεηεο Δλέξγεηεο 

Δπίπηωζε, n (%) 

Ρηζεδξνλάηε 

N = 429* 

Denosumab  

N = 429* 

Οπνηαδήπνηε Αλεπηζύκεηε Δλέξγεηα (ΑΔ) 293 (68,3) 269 (62,7) 

νβαξέο Αλεπηζύκεηεο Δλέξγεηεο (ΑΔ) 35 (8,2)  33 (7,7) 

ΑΔ πνπ Οδήγεζαλ ζε Γηαθνπή ηεο 

πκκεηνρήο ζηε Μειέηε 
19 (4,4) 10 (2,3) 

Θάλαηνη 1 (0,2) 0 

Δπηιεγκέλεο ΑΔ θαη ΑΔ πνπ Δκθαλίδνληαη ζε ≥ 1% ζε Οπνηαδήπνηε Οκάδα 

Λνίκωμε 5 (1,2) 5 (1,2) 

Δπηιεγκέλεο ΑΔ πνπ Παξνπζηάδνπλ Δλδηαθέξνλ 

Έθδεκα 5 (1,2) 4 (0,9) 

Κάηαγκα 17 (4,0) 23 (5,4) 

Τπεξεπαηζζεζία 15 (3,5) 8 (1,9) 

Καθόεζεο λόζεκα 8 (1,9) 6 (1,4) 



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

Έρσ έλαλ άλδξα κε 

νζηενπόξσζε. 

Μπνξώ ?  





ρεδηαζκόο ADAMO (θάζεο ΙΙΙ)   

Placebo Q6M 

Denosumab 60 mg Q6M 

n = 121 

Calcium and vitamin D 

n = 121 

Day 1 Month 6 Month 12* 
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Αύμεζε BMD ΟΜ  
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Αύμεζε BMD ζε άιια ζεκεία ζθειεηνύ 



Βειηίσζε BMD OM αλεμάξηεηα ηνπ αζζελνύο 



CTX κείσζε  



ΑΔ  



Δίλαη κηα αηηηνινγεκέλε ζεξαπεπηηθή επηινγή ? 

Απνδεδεηγκέλε καθξνρξόληα απνηειεζκαηηθόηεηα & αζθάιεηα ζε λέεο 

αζζελείο (FREEDOM /5 θαη 8 ρξόληα)    

Απνδεδεηγκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα & αζθάιεηα ζε αζζελείο πνπ έρνπλ 

ιάβεη πξηλ δηθωζθνληθό  

Απνδεδεηγκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα & αζθάιεηα ζε λέεο αζζελείο 

(FREEDOM) : BMD & θάηαγκα     



ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

Απνδεδεηγκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα & αζθάιεηα ζε άλδξεο κε 

νζηενπόξωζε (ADAMO: BMD)    

Δύθνιν δνζνινγηθό ζρήκα 

  



ΕΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΕΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

  

 

ε ιίγν ζα καο πείηε 

όηη αλαθαιύθζεθε 

ην… ηέιεην θάξκαθν! 



ΔΡΩΣΗΜΑΣΑ ΚΑΘΗΜΔΡΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ  

 Κνξηηδόλε ? 

 

 Σηκή  

 

 Μέρξη πόηε θαη κεηά από απηό…ηη ?  



ΙΩΑΝΝΙΝΑ 



71 

As of September 2013, estimated denosumab exposure was 
1,252,566 patient-years.  

Atypical femoral fracture, osteonecrosis of the jaw, severe 
symptomatic hypocalcaemia and anaphylaxis with denosumab 

Results: 

AFF: atypical femoral fracture,  
ONJ: osteonecrosis of the jaw,  
SSH: severe sympt. hypocalcaemia 
SAE: serious adverse event 

4* 
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Overview of selected SAE incidence in post-marketing reports 

Amgen assessment of SSH and anaphylaxis as possibly related 
to denosumab led to product labelling updates.  

Geller M et al. 2014; J Bone Miner Res; 29 (Suppl 1):S113; FR0388 (Poster presentation) 

*Eight adjudicated cases of osteonecrosis of the jaw (ONJ) and two atypical fractures 
of the femurhave occurred during the extension study; SmPC, Aug 20th 2014 


