
«Απαληήζεηο ζε δηιήκκαηα ζηε καθξνρξόληα δηαρείξηζε ηεο 

 Οζηενπόξσζεο» 

ΑΝΝΑ ΚΑΝΓΤΛΗ 

 

ΡΔΤΜΑΣΟΛΟΓΟ 



ΤΓΚΡΟΤΗ ΤΜΦΔΡΟΝΣΩΝ 

• Σηκεηηθή ακνηβή γηα ηε νκηιία 

 

•  Έιαβα ακνηβή ην ηειεπηαίν έηνο από ηηο εηαηξείεο: 

 

      Novartis, UCB, Sandoz, AbbVie, MSD, Roche  

 

 

 



ΠΔΡΙΓΡΑΦΗ ΠΔΡΙΣΑΣΙΚΟΤ 

• Γπλαίθα 66 εηώλ κε ηζηνξηθό νζηενπόξσζεο δηαγλσζκέλεο από 6εηίαο 

 

• Έιαβε αξρηθά γηα 3 έηε BPs per os  

 

• Δμαηηίαο κεησκέλεο ζπκκόξθσζεο θαηόπηλ ρνξεγήζεθε Denosumab 

 

• ήκεξα, κεηά από 3 έηε, νη ηηκέο ηεο είλαη:  01-04 T score -1.6, ΑΡ Οιηθό Ιζρίν -1.7 

 

 



ΔΡΩΣΗΗ 

Θα ζπλερίδαηε ή ζα δηαθόπηαηε ηελ αγσγή κε Denosumab; 

1. Ναη 

2. Όρη 

 



ΘΔΡΑΠΔΤΣΙΚΗ ΠΡΟΔΓΓΙΗ 

•  πλέρηζε ή δηαθνπή ηεο αγσγήο; 

 

ΘΔΡΑΠΔΤΣΙΚΗ ΑΠΟΦΑΗ: 

 

ΠΑΡΑΜΟΝΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ 

DENOSUMAB 



ΘΔΡΑΠΔΤΣΙΚΟ ΣΟΥΟ  

(treat to target) 

• Διάηησζε ηνπ θαηαγκαηηθνύ θηλδύλνπ  

 

• Βειηίσζε ηεο ζπλνιηθήο πγείαο ησλ νζηώλ  

 

• Απνθπγή παξελεξγεηώλ (νζηενλέθξσζε γλάζνπ, άηππα θαηάγκαηα ηζρίνπ) 

 

ΔΥΔΙ ΔΠΙΣΔΤΥΘΔΙ Ο ΣΟΥΟ  

ΣΗΝ ΑΘΔΝΗ ΜΑ; 



Denosumab: ςημαντική ελάττωςη του ςχετικοφ κινδφνου 
για κατάγματα ςτουσ  36 μήνεσ 
Phase 3: The FREEDOM Trial  

ARR = absolute risk reduction; RRR = relative risk reduction 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009; 361: 756-765 
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RRR = 40% 

p = 0.04 

RRR = 20% 

p = 0.01 

RRR = 68% 

p < 0.001 

ARR = 4.8% ARR = 1.5% ARR = 0.3% 

Placebo (n=3906) 

Denosumab (n=3902) 



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 

Η θεραπεία με Denosumab ελαττϊνει τον κίνδυνο για 
κάταγμα Ιςχίου ςε αςθενείσ Υψηλοφ κινδφνου  
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RRR = 40% 

p = 0.04 

RRR = 48% 

p = 0.021 

RRR = 47% 

p = 0.023 

RRR = 62% 

p = 0.007 

45% of trial pop (n = 3513) 

High risk criteria 

≥ 2 of the following:  
Age > 70 years  
BMD T-score* ≤ –3.0 
Prevalent vert. fracture 

32% of trial pop  
(n = 2471) 

High risk criterion 

≥ 75 years 

36% of trial pop  
(n = 2790) 

High risk criterion 

femoral neck BMD  
T-score ≤ –2.5  

Pre-specified analysis Post-hoc analysis 

*at lumbar spine, total hip, or femoral neck; incidence represents Kaplan-Meier estimate at month 36 

Placebo 

Denosumab 



FREEDOM Extension  

Μεηαβνιή ζηε BMD  ηεο  θαη ηνπ Ιζρίνπ ζηα 10 Έηε ζεξαπείαο κε 
Denosumab  
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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FREEDOM Extension  Extension  FREEDOM 

Μεηαβνιή ζηε BMD ζηνλ Απρέλα ηνπ Μεξηαίνπ θαη ζην Κάησ 
ηξηηεκόξην ηεο Κιείδαο ζηα 10 έηε ζεξαπείαο κε Denosumab  
FREEDOM and the Open-Label FREEDOM Extension 

Femoral Neck One-third Radius 

Study Year 

Percentage changes from FREEDOM baseline in BMD are shown for the lumbar spine, total hip, femoral neck, and one-third radius. Final number listed at 
year 10 represents BMD percentage change while on denosumab treatment (from FREEDOM baseline for the long-term group and from extension 
baseline for the crossover group). Data are least-squares means (95% CI). ap<0.05 compared with FREEDOM baseline. bp<0.05 compared with FREEDOM 
and extension baselines. cp<0.05 compared with extension baseline. BMD=bone mineral density. Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 
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Placebo (n=3906) Long-term denosumab (n=2343) Crossover denosumab (n=2207) 
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Δηήζηα  επίπησζε λέσλ πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ 
ζηα 10 έηε ζεξαπείαο 
Pivotal Phase 3 Study – Extension 

Years of Study Treatment 

Ye
ar

ly
 In

ci
d

en
ce

 o
f 

N
e

w
  

V
e

rt
e

b
ra

l F
ra

ct
u

re
s,

 %
 Pivotal Phase 3 Fracture Trial Extension Study 

Placebo (n=3906) Continued denosumab (n=2343) 

1.5 

a a a 

1.2 
1.4 

1.3 

aAnnualized incidence: (2-year incidence) / 2. 
 

Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523.. 

The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for up to 10 yrs. Fractures were collected as 
AEs in this study.  
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Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 

Years of Denosumab Treatment 
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The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for up to 10 yrs. Fractures were collected as 
AEs in this study.  

Δηήζηα  επίπησζε λέσλ πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ 
ζηα 10 έηε ζεξαπείαο 
Pivotal Phase 3 Study – Extension 
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Pivotal Phase 3 Fracture 
Trial 

Extension Study 

1.5 

1.2 

1.8 
1.6 

0.8 

1.1 

1.9 

Placebo (n=3906) Continued denosumab (n=2343) 

aAnnualized incidence: (2-year incidence) / 2. 
 

Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 

The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for up to 10 yrs. Fractures were collected as 
AEs in this study.  

Δηήζηα  επίπησζε λέσλ Με πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ 
ζηα 10 έηε ζεξαπείαο 
Pivotal Phase 3 Study – Extension 



Years of Denosumab Treatment 

Pivotal Phase 3 Fracture 
Trial Extension Study 
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Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 

The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for up to 10 yrs. Fractures were collected as 
AEs in this study.  
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Δηήζηα  επίπησζε λέσλ Με πνλδπιηθώλ Καηαγκάησλ 
ζηα 10 έηε ζεξαπείαο 
Pivotal Phase 3 Study – Extension 
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Δηήζηα επίπησζε θαηαγκάησλ Ιζρίνπ ζηα  
10 έηε ζεξαπείαο 
FREEDOM and the Open-Label FREEDOM Extension 
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Adapted from: Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017; 5: 513-523. 

Years of Study Treatment 

FREEDOM Extension 

The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for 
up to 10 years.  

Placebo (n=3906) Continued denosumab (n=2343) 
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Years of Denosumab Treatment 

The primary endpoint of the open-label extension study was safety and tolerability of denosumab for 
up to 10 years.  

Δηήζηα επίπησζε θαηαγκάησλ Ιζρίνπ ζηα  
10 έηε ζεξαπείαο 
FREEDOM and the Open-Label FREEDOM Extension 





•  Γηα T-score ≥ -2.0 ε εηήζηα 

επίπησζε ηνπ θαηαγκαηηθνύ 

θηλδύλνπ είλαη θνληά ζην 2% 

(ζεκείν plateau) 

 

• Δθόζνλ επηηεπρζεί ε εηήζηα 

επίπησζε θαηάγκαηνο είλαη  

     1-1.5% 

 

• Θεξαπεπηηθόο ζηόρνο: 

      BMD T-score > -2.0  

ΤΥΔΣΙΗ T-SCORE ΟΛΙΚΟΤ ΙΥΙΟΤ ΚΑΙ ΔΠΙΠΣΩΗ ΜΗ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ 

ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΣΑ 10 ΔΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB 



ΤΥΔΣΙΗ T-SCORE ΟΛΙΚΟΤ ΙΥΙΟΤ ΚΑΙ ΔΠΙΠΣΩΗ ΜΗ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ 

ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΣΑ 10 ΔΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB 

• Ο απόιπηνο θίλδπλνο είλαη 

πςειόηεξνο ζηηο ειηθησκέλεο 

 

•  Η ζρέζε αύμεζεο BMD θαη 

ειάηησζεο ηνπ θηλδύλνπ είλαη 

αλεμάξηεηε ηεο ειηθίαο  

 

•  Σν ίδην ηζρύεη θαη γηα ην 

plateau 



ΤΥΔΣΙΗ T-SCORE ΟΛΙΚΟΤ ΙΥΙΟΤ ΚΑΙ ΔΠΙΠΣΩΗ ΜΗ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ 

ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΣΑ 10 ΔΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB 

• Ο απόιπηνο θίλδπλνο είλαη 

πςειόηεξνο ζε ηζηνξηθό 

θαηάγκαηνο 

 

•  Η ζρέζε αύμεζεο BMD θαη 

ειάηησζεο ηνπ θηλδύλνπ είλαη 

αλεμάξηεηε ηνπ ηζηνξηθνύ 

θαηάγκαηνο  

 

•  Σν ίδην ηζρύεη θαη γηα ην 

plateau 



ΠΟΟΣΟ ΒΔΛΣΙΩΗ T-SCORE ΣΑ 10 ΔΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB 

Δ ΑΘΔΝΔΙ ΜΔ T- SCORE> -2.5 









ΡΤΘΜΟ ΔΛΑΣΣΩΗ ΣΗ BMD ΜΔΣΑ ΣΗ ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ 

DENOSUMAB ΣΟΤ 24 ΜΗΝΔ    



ΑΤΞΗΗ ΣΩΝ ΓΔΙΚΣΩΝ ΟΣΙΚΗ ΔΝΑΛΛΑΓΗ ΜΔΣΑ ΣΗ ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ 

ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB ΣΟΤ 24 ΜΗΝΔ    





ΠΡΟΑΡΜΟΜΔΝΗ ΣΗΝ ΔΚΘΔΗ ΔΠΙΠΣΩΗ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ 

ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ 

 ΜΔΣΑ ΣΗ ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB    

ΤΝΟΛΟ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΠΟΝΓΤΛΙΚΑ ΚΑΣΑΓΜΑΣΑ 



ΠΡΟΑΡΜΟΜΔΝΗ ΣΗΝ ΔΚΘΔΗ ΔΠΙΠΣΩΗ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ 

 ΜΔΣΑ ΣΗ ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB Δ ΑΘΔΝΔΙ ΜΔ 

ΙΣΟΡΙΚΟ ΠΟΝΓΤΛΙΚΟΤ ΚΑΣΑΓΜΑΣΟ    

ΤΝΟΛΟ ΠΟΝΓΤΛΙΚΩΝ ΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΠΟΝΓΤΛΙΚΑ ΚΑΣΑΓΜΑΣΑ 



ΠΡΟΓΝΩΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΓΙΑ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΠΟΝΓΤΛΙΚΑ ΚΑΣΑΓΜΑΣΑ 

 ΜΔΣΑ ΣΗ ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB 

(πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε)     





ΜΔΣΑΒΟΛΗ ΣΟΤ ΓΔΙΚΣΔ ΟΣΙΚΗ ΔΝΑΛΛΑΓΗ  ΠΡΟ ΚΑΙ ΜΔΣΑ ΣΗ 

ΓΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ ΜΔ DENOSUMAB Δ ΔΛΛΗΝΙΓΑ ΑΘΔΝΗ ΠΟΤ 

ΔΜΦΑΝΙΔ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΠΟΝΓΤΛΙΚΑ ΚΑΣΑΓΜΑΣΑ 

CTx P1NP 



Δηήζηα, πξνζαξκνζκέλε ζηε έθζεζε, επίπησζε Αλεπηζύκεησλ ελεξγεηώλ   
γηα 100 αζζελείο-έηε παξαθνινύζεζεο 
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 







ΤΥΝΟΣΗΣΑ ΑΝΔΠΙΘΤΜΗΣΩΝ ΔΝΔΡΓΔΙΩΝ (SPC) 

MedDRA system organ Class Frequency category Adverse reaction 

Infections and infestations Common Urinary tract infections 

Common Upper respiratory infections 

Uncommon Diverticulitis § 

Uncommon Cellulitis § 

Uncommon Ear infection 

Immune system disorders Rare Drug hypersensitivity § 

Rare Anaphylactic reaction § 

Metabolism and nutrition disorders Rare Hypocalcaemia 

Nervous system disorders Common Sciatica 

Gastrointestinal disorders Common Constipation 

Common Abdominal discomfort 

Skin and subcutaneous disorders Common Rash 

Common Eczema 

Musculoskeletal disorders Very common Pain in extremity 

Very common Musculoskeletal pain § 

Rare Osteonecrosis of the jaw § 

Rare Atypical femoral fractures § 

Not known Osteonecrosis of the external auditory canal § 



• Υπαζβεζηιαιμία 

 

   

     ζε θιηληθέο κειέηεο θάζεο III (placebo-controlled)  

     ζε κεηεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο ζην 0.05% (2 από 4,050) 

     ζε άιιεο θαηεγνξίεο (άλδξεο, νξκνλνεμαξηώκελε)  δελ παξαηεξήζεθε 

     κεηά ηελ θπθινθνξία έρνπλ αλαθεξζεί ζπάληα ζπνξαδηθά πεξηζηαηηθά 

       

ΤΥΝΟΣΗΣΑ ΑΝΔΠΙΘΤΜΗΣΩΝ ΔΝΔΡΓΔΙΩΝ  

• Λοίμωξειρ δέπμαηορ 

 

    ζε θιηληθέο κειέηεο θάζεο III (placebo-controlled) δελ ππήξρε δηαθνξά 

    παξαηεξήζεθαλ 15 πεξηπηώζεηο ζνβαξήο θπηηαξίηηδαο (0,4%), πνπ νδήγεζαλ ζε λνζειεία 

    ε επίπηωζε ηνπ εθδέκαηνο ήηαλ επίζεο κεγαιύηεξε (118 πεξ.)   

       

           

. 



ΤΥΝΟΣΗΣΑ ΑΝΔΠΙΘΤΜΗΣΩΝ ΔΝΔΡΓΔΙΩΝ  

• Οζηεονέκπωζη ηηρ γνάθος  

 

     ζε 16 αζζελείο ζε ζύλνιν 23,148 ζε όιεο ηηο θιηληθέο κειέηεο  

     από απηά 13 αθνξνύζαλ κεηεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο ζηε δεθαεηή επέθηαζε ηεο κειέηεο  

     ε επίπηωζε ήηαλ 0.04% ζηα 3 έηε, 0.06% ζηα 5 έηε θαη 0.44% ζηα 10 έηε ζεξαπείαο.  

     ν θίλδπλνο απμάλεηαη κε ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο. 

 

 
 

• Άηςπα καηάγμαηα ηος ιζσίος    

 

      ζπνξαδηθέο αλαθνξέο πεξηζηαηηθώλ 

 

      



ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

•  Η ζεξαπεία κε Denosumab δελ πξέπεη λα δηαθόπηεηαη (no drug holiday) 

 

•  Η δηαθνπή νδεγεί ζε ξαγδαία αύμεζε ηνπ θαηαγκαηηθνύ θηλδύλνπ  

 

•  Η ζπλερήο ρνξήγεζε απμάλεη ηελ BMD  

 

•  Ο θίλδπλνο θαηάγκαηνο ειαηηώλεηαη ζηαζεξά ηνπιάρηζηνλ έσο T-score -1.5 

 

•  Μεηά από 10 έηε ζπλερνύο ρνξήγεζεο δελ εκθαλίδνληαη ζνβαξέο αλεπηζύκεηεο 

     ελέξγεηεο θαη ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό βαζκό 

 

• Αλακέλνληαη δεδνκέλα από κειέηεο γηα ηε πεξαηηέξσ ρνξήγεζε 



SC-GR-AMG162-00171  



ΔΡΩΣΗΗ 

Θα ζπλερίδαηε ή ζα δηαθόπηαηε ηελ αγσγή κε Denosumab; 

1. Ναη 

2. Όρη 

 


