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Σύγκρουση  Συμφερόντων 

•  Τιμητική αμοιβή ομιλίας από AMGEN 

 

• Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές    
επιχορηγήσεις την τελευταία διετία:   

     UCB , AMGEN 



ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ  ΠΡΟΣ  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
• Γυναίκα ηλικίας  69 ετών  
• Ατομικό αναμνηστικό   
     Ψωριασική αρθρίτιδα  από 5ετιας υπό αγωγή με υποδόρια ενέσιμη 

μεθοτρεξάτη 15 mgr/εβδομάδα[Metoject] και με χαμηλή ενεργότητα 
νόσου .  Ηπιο  εξάνθημα  κνημών και τριχωτού κεφαλής  από 2000     

     ΣΥΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ    Ινομυαλγία  υπό αγωγή με Cymbalta 
                                         Υπέρταση ρυθμισμένη υπό αγωγή  
                                         ΣΔ τ 2 ήπιος υπό per os αγωγή  
•  Υψος  = 165cm 
•  Βάρος = 82 kgr  
•  Κάπνισμα  [ + ]   
•  Αλκοόλ  [-] 
•  Ιστορικό # μητέρας [-] 
•  Ελάχιστη άσκηση   
•  Εμμηναρχή σε ηλικία 14 ετών  - Εμμηνόπαυση σε ηλικία 49 ετών  



ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ  ΠΡΟΣ  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

• 1η DEXA  προ 12ετίας   Tsc ΟΜΣΣ = - 1.7 
                                               Τsc ΑΡ ΙΣΧΙΟΥ = -0,9                             
 
 
• DEXA  2017                Τsc OMΣΣ=  -2,2 
                                          Τsc AΡ ΙΣΧΙΟΥ= -1,9 
      FRAX                           Λήψη ασβεστίου/D3 
 
 
• DEXA  2021                Tsc ΟΜΣΣ = -2,8 
                                          Τsc ΑΡ ΙΣΧΙΟΥ = -2,5  
 

    ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ   ΚΑΙ  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ  ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ??? 
 



 ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ  ΔΕΔΟΜΕΝΑ  

• Ro  ΟΜΣΣ PR/ ΘΜΣΣ PR  = χωρίς παθολογικά 
ευρήματα 

 

• ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ   

    Ht=38,3    Λ=7500    ΤΚΕ=24    cRP=0,80mgr/dL            
Ca =9,2   P=3,9    23(OH)D3=25,4ng/ml   SGOT=24   
SGPT=25    ALP=85    TSH=1,2   Κρεατινίνη=1,1     
Σ=100     Η/Φ λευκ =χωρίς παθολογικά ευρήματα 

    Χοληστερίνη=258     HDL=54                                                                              







 

  ΕΠΙΛΟΓΗ   ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ   

   -  Αποτελεσματικότητα στη μείωση καταγμάτων. Μη 
κατωτερότητα και ει δυνατόν ανωτερότητα έναντι 
άλλων θεραπειών                                             

   -  Ασφάλεια και ανοχή 
   -  Ικανοποιητική συμμόρφωση ασθενούς - Εύκολη 

χρήση  
   -  Μακρόχρονο θεραπευτικό πλάνο  
   -  Συνοσηρότητες     
   -  Κόστος και σχέση κόστους - οφέλους     
   -  Στα πλαίσια των ελληνικών κατευθυντήριων οδηγιών   
   -  Στα πλαίσια των επιθυμιών του ασθενούς 
        

 







ΠΡΩΤΟ ΒΗΜΑ: 

Διφωσφονικά (per os, IV), 

Denosumab, SERM’s 





DENOSUMAB  VS  ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ 

• Αποτελεσματικότητα -Αντικαταγματική δράση 

 

• Δεδομένα μακροχρόνιας χορήγησης 

 

• Ασφάλεια και ανοχή 

 

• Συμμόρφωση – ικανοποίηση ασθενών 

 

 



                           

   -ΔΕΔΟΜΕΝΑ  ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑΣ   
ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 



Study Design 
Pivotal Phase 3 Study – Extension 

Pivotal Phase 3 Fracture Trial Extension Study 

SC = subcutaneous; Q6M = once every 6 months 
 

Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 
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Denosumab 60 mg 
SC Q6M 

(n = 3,902) 

Placebo 
SC Q6M 

(n = 3,906) 

Continued 
Denosumab 
Treatment 

Cross-over 
Denosumab 
Treatment 

Denosumab 60 mg 
SC Q6M 

(n = 2,343) 

Denosumab 60 mg 
SC Q6M 

(n = 2,207) 

Calcium and Vitamin D 

 All patients who completed the pivotal phase 3 fracture trial (completed their 3-year visit, did 
not discontinue investigational product, and did not miss more than 1 dose) were eligible to 
participate.  





                                                                                                                                     

-Αποτελεσματικότητα  
  Αντικαταγματική δράση 



FREEDOM Extension  

Change in Lumbar Spine and Total Hip BMD Through 10 Years With 
Denosumab Treatment 

FREEDOM and the Open-Label FREEDOM Extension 

Placebo (n=3906) Long-term denosumab (n=2343) Crossover denosumab (n=2207) 

Lumbar Spine Total Hip 

Data represent least-squares means and 95% CI. 
ap<0.05 compared with FREEDOM baseline. bp<0.05 compared with FREEDOM and extension baselines. 

BMD = bone mineral density. Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 
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Results: Figure 5. Percentage Change from Baseline in Total Hip BMD at 
Month 12 in Head-to-Head Studies of DMAb vs Bisphosphonates1-3,5 

Data are least-squares means and 95% confidence intervals. ap < 0.0001; bp < 0.001.  
ALN, alendronate; BMD, bone mineral density; DMAb, denosumab; IBN, ibandronate; RIS, risedronate; ZOL, zoledronic acid.  



Μεγαλύτερη αύξηση της οστικής 
πυκνότητας σε σχέση με τα  

διφωσφονικά 





Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 34, No. 6, 2019, p. 1033–1040 

 

ΒΕΛΤΙΣΤΗ ΑΝΑΜΕΝΟΜΕΝΗ 

ΕΛΑΤΤΩΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΜΗ 

ΣΠΟΝΔΥΛΙΚΟΥ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ 

ΜΕ ΥΨΗΛΟΤΕΡΗ ΤΙΜΗ T-score 

ΟΛΙΚΟΥ ΙΣΧΙΟΥ ( ΚΑΤΩΦΛΙ:-1,5) 



DENOSUMAB 
Πολύ  καλά  δεδομένα  αποτελεσματικότητας  στη  μείωση των  καταγμάτων                                        

Μείωση σπονδυλικών καταγμάτων 68%                                                                                                          

Μείωση καταγμάτων ισχίου  40%                                                                                                                                

Μείωση μη σπονδυλικών καταγμάτων 20%                                                                                                                 

Μείωση νέων σπονδυλικών καταγμάτων 69% 

 



FREEDOM Extension 
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BMD data are LS means and 95% confidence intervals. aP < 0.05 vs FREEDOM baseline.  bP < 0.05 vs FREEDOM and Extension baselines.  cPercentage change while on 
denosumab treatment.  dAnnualized incidence: (2-year incidence) / 2.  Lateral radiographs (lumbar and thoracic) were not obtained at years 4, 7, and 9 (years 1, 4, and 
6 of the Extension).  
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Η ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ DENOSUMAB  - 10 ΕΤΗ-
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ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΝΕΩΝ ΣΠΟΝΔΥΛΙΚΩΝ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ 
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Η  MΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑ  ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ DENOSUMAB  - 10 ΕΤΗ -ΑΥΞΑΝΕΙ ΣΥΝΕΧΩΣ ΚΑΙ ΧΩΡΙΣ 
PLATEAU THN BMD TOY ΟΛΙΚΟΥ ΙΣΧΙΟΥ ΚΑΙ ΟΔΗΓΕΙ ΣΕ ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΜΗ 
ΣΠΟΝΔΥΛΙΚΩΝ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ 



J Clin Endocrinol Metab, July 2018, 103(7):2498–2509  



   Ασφάλεια και ανοχή 



Yearly Exposure-adjusted Participant Incidence of Adverse Events per 
100 Participant-years of Follow-up 

FREEDOM and the Open-Label FREEDOM Extension 

Analyses were based on the original randomized treatments in FREEDOM. All adverse and serious adverse events were coded using MedDRA v13.0. 
N = number of women who received ≥1 dose of investigational product in FREEDOM or the Extension. All subjects treated with denosumab during FREEDOM are 
included in the first 3 years. Years 1-7 of denosumab exposure include the first 7 years for the long-term group, and the 7 years of the active treatment extension for 
the cross-over group. Years 8-10 are the last 3 years for the long-term group only. 
 
Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 

Years of treatment 

Placebo 

  

Long-term and crossover denosumab groups combined 

1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

N = 3,883 3,687 3,454 6085 5787 5452 4099 3890 3582 3261 1743 1585 1451 

All adverse events 189.5 156.3 132.8   165.3 137.8 124.6 129.9 110.9 110.0 108.4 107.6 109.5 95.9 

Infections 38.6 33.9 31.7   35.1 30.3 29.5 29.1 26.0 27.2 26.5 27.0 27.0 23.0 

Malignancies 1.8 1.6 1.5   1.9 1.5 2.2 2.3 2.4 2.2 2.7 1.7 2.6 1.6 

Eczema 0.8 0.5 0.6   1.4 1.1 1.0 1.1 1.2 0.9 0.7 0.8 0.9 1.3 

Hypocalcemia <0.1 0 <0.1   <0.1 <0.1 0 <0.1 0.1 0 <0.1 <0.1 0 0.1 

Pancreatitis <0.1 <0.1 0   <0.1 <0.1 <0.1 0 <0.1 0.1 <0.1 0.1 <0.1 0 

Serious adverse events 11.7 11.9 10.8   12.0 11.5 12.3 11.5 12.9 12.6 14.4 11.5 13.1 12.3 

Infections 1.1 1.4 1.4   1.5 1.6 1.4 1.4 1.3 1.9 2.3 1.2 1.5 2.6 

Cellulitis or erysipelas 0 0 <0.1   <0.1 <0.1 0.2 <0.1 <0.1 0.1 <0.1 0.2 <0.1 0.1 

Atypical femoral fracture 0 0 0   0 0 <0.1 0 0 0 <0.1 0 0 0 

Osteonecrosis of the jaw 0 0 0   0 <0.1 0 <0.1 0 0.2 <0.1 0 <0.1 <0.1 

Fatal adverse events 0.8 0.8 1.0   0.7 0.6 0.7 0.5 0.8 0.9 1.5 0.7 1.0 0.9 



Συμμόρφωση – ικανοποίηση ασθενών 
     



Study population 
• Postmenopausal women  

≥ 55 years 
 BMD T-scores ≤ –2.0 to ≥ –4.0 at the 

spine, hip, or femoral neck 

Objectives 
 To evaluate adherence (including 

compliance and persistence) 
 To also evaluate patient treatment 

beliefs, preference, satisfaction, and 
bother 

Primary endpoint 
 Adherence during the first year 

Study Design 
DAPS Study 

*All subjects were instructed to take daily supplements of ≥ 1,000 mg calcium and ≥ 400 IU vitamin D. 
DMAB = denosumab; ALN = alendronate; SC = subcutaneous; Q6M = once every 6 months; PO = by mouth ; QW = once a week;  
BMD = bone mineral density 
 

Freemantle N, et al. Osteoporos Int. doi 10.1007/s00198-011-1780-1. 

 Open-label, randomized, cross-over study 

24 Months 

Year 1 

S 
C 
R 
E 
E 
N 
I 
N 
G 

Year 2 

E 
N 
D 
 

O 
F 
 

S 
T 
U 
D 
Y 

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
Z 
A 
T 
I 
O 
N 

Denosumab  
60 mg SC Q6M 

Alendronate  
70 mg PO QW 

Day 1 

Denosumab  
60 mg SC Q6M 

Alendronate  
70 mg PO QW 

Month 12 Month 24 Visits: Month 18 Month 6 

0–35 Days 

Calcium and Vitamin D* 

DMAB/ALN sequence 

ALN/DMAB sequence 



Time to Treatment Non-adherence  
DAPS Study 

P
e

rc
e

n
ta

ge
 o

f 
P

at
ie

n
ts

 A
d

h
e

ri
n

g 

Study Week 

124 111 107 97 95 
126 124 124 118 118 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

0 12 24 36 48 60 

ALN 
DMAB 

115 93 87 82 77 

106 106 106 104 104 
50 

60 

70 

80 

90 

100 

0 12 24 36 48 60 

ALN 

DMAB 

Study Week 

For each treatment group, time points with > 95% cumulated subjects were excluded. 
 

Freemantle N, et al. Osteoporos Int. doi 10.1007/s00198-011-1780-1. 

Denosumab, n = 126 

Alendronate, n = 124 

Year 1 Year 2 

Denosumab, n = 106 

Alendronate, n = 115 



Patient-Reported Satisfaction and 
Preference 

DAPS Study 
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Preference was assessed only in Year 2. 
 

Freemantle N, et al. Osteoporos Int. doi 10.1007/s00198-011-1780-1. 

7% 



DENOSUMAB 

Εύκολος τρόπος λήψης 

Iκανοποίηση και συμμόρφωση ασθενών 



ΣΥΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ 



ΣΔ  - Παράγοντας κινδύνου για κάταγμα- 

Ιδια εικόνα όσον αφορά βελτίωση οστικής πυκνότητας και μείωση καταγμάτων 
 



J Bone Miner Res  Jan 2021 
Η ΜΕΤΑΝΑΛΥΣΗ ΔΕΝ ΕΔΕΙΞΕ ΑΥΞΗΣΗ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΣΥΜΒΑΜΑΤΩΝ ΣΤΗΝ ΟΜΑΔΑ ΤΟΥ  

DENOSUMAB ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 









ΣΑΣ  ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ  ΓΙΑ  ΤΗΝ  ΠΡΟΣΟΧΗ  ΣΑΣ 


