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There 1is ample evidence for the safety and efficacy of
denosumab at the time of reaching the market. This includes
data from extensions of both phase II and III trials. In the
4-year phase II study, postmenopausal women with a T-score of
-1.8 to -4.0 (lumbar spine) or -1.8 to -3.5 (total hip or
femoral neck) were randomized to denosumab (1 of 7 different
doses), alendronate or placebo. After 2 years, subjects
maintained, discontinued, or discontinued and then reinitiated
denosumab; discontinued alendronate; or maintained placebo for
an additional 2 years. In an extension of this study, all
subjects received open-label denosumab 60 mg every 6 months
(Q6M). In the 124 women who received 6 years’ denosumab
treatment, BMD increased by 13.3% at the lumbar spine, 6.1% at
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the total hip and 1.9% at the distal-third radius compared
with phase II baseline. Reductions in bone turnover markers
(BTM) were sustained over the course of continuous denosumab
treatment. The types and incidences of adverse events (AEs)
during the extension study were similar to those observed
during the parent study. The 3-year FREEDOM trial established
the efficacy and safety of denosumab for the treatment of
postmenopausal women with osteoporosis. All participants who
completed FREEDOM were invited to receive denosumab in an
EXTENSION which continues to evaluate denosumab administration
for up to 10 years and results are available for 5 years of
treatment. In the EXTENSION, all women receive denosumab every
6 months. For the FREEDOM denosumab group, these data reflect
5 years of continuous denosumab exposure (long-term group).
For the FREEDOM placebo group, they reflect 2 years of
denosumab exposure (cross-over group). A total of 4550 women
enrolled in the EXTENSION (2343 long-term; 2207 cross-over).
Following denosumab administration, similar rapid and large
reductions 1in serum CTX occurred in both groups. With
continuous denosumab exposure, lumbar spine and total hip BMD
further increased for 5-year cumulative gains of 13.7% and
7.0%, respectively. In the cross-over group, BMD increased at
the lumbar spine (7.9%) and total hip (4.1%), during the 2-
year denosumab treatment. Yearly incidences of fractures were
low and adverse events did not increase with long-term
denosumab administration.
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Wielokrotnie udowodniono bezpieczenstwo i efektywnos¢
stosowania denosumabu przed jego wejsciem na rynek. W
badaniach objeto dane zaréwno z przedtuzenia fazy II i III
badan. W czteroletnim badaniu fazy II, kobiety w okresie
pomenopauzalnym z T-score: -1.8 do -4.0 (kregostup ledZwiowy)
lub -1.8 do -3.5 (total hip lub femoral neck) byty
randomizowane to grup: denosumab (1 z 7 réznych dawek),
alendronian lub placebo. Po 2 latach badani podtrzymywali,
zaprzestawali, Llub zaprzestawali 1 ponownie rozpoczynali
stosowanie denosumab, zaprzestawali stosowanie alendronianu,
lub podtrzymywali stosowanie placebo przez kolejne 2 lata. W
przedtuzeniu tych badan, wszyscy badani otrzymali denosumab
(open-label) w dawce 60 mg co 6 miesiecy (Q6M). Wsrod 124
kobiet, ktére przez 6 lat byty leczone denosumabem, BMD
wzrosto o 13,3% w kregostupie ledZzwiowym, 6,1% w badaniu
catkowitym b.n.k.u., 1 1,9% w dystalnej 1/3 kosci
promieniowej, w pordéwnaniu do wartosci wyjsciowych II fazy.
Redukcja wskaznikéw przebudowy kosci (BTM) utrzymywata sie w
trakcie catego leczenia denosumabem. Typy i incydenty zdarzen
niepozadanych (AEs) podczas przedtuzenia byty zblizone do
obserwowanych podczas badania pierwotnego. Trzyletnie badania
FREEDOM wykazaty efektywnos¢ i bezpieczendstwo stosowania
denosumab w leczeniu kobiet po menopauzie ze stwierdzona
osteoporozg. Wszyscy uczestnicy, ktdérzy ukonczyli FREEDOM
zostali zaproszeni do dalszego otrzymywania denosumabu
(EXTENSION), co umozliwi ocene wptywu podazy leku po 10 latach
stosowania, natomiast sg juz dostepne wyniki 5-letnie
stosowania leku. W EXTENSION wszystkie kobiety otrzymywaty
denosumab co 6 miesiecy. Z grupy denosumab (FREEDOM) wyniki
badan odzwierciedlajg skutek piecioletniej, ciggtej podazy
leku (grupa dtugoterminowa). Z grupy placebo (FREEDOM) wyniki
badan odzwierciedlajg skutek dwuletniej, ciggtej podazy leku w
grupie krzyzowanej. W sumie w badanu EXTENSION wzieto udziat
4550 kobiet (2343 dtugoterminowo; 2207 grupa skrzyzowana). Po
podawaniu denosumabu w obydwu grupach zaobserwowano nagty i
duzy spadek stezenia CTX. Dzieki ciaggtej ekspozycji na
denosumab, zaobserwowano w ciggu 5 lat dalszy wzrost BMD



kregostupa ledZzwiowego oraz BMD catkowitej b.n.k.u., ktére
wynidést odpowiednio 13,7% i 7%. W grupie cross-over, BMD
wzrosto w odcinku ledzZzwiowym kregostupa (7,9%) oraz catkowitej
b.n.k.u. (4,1%), podczas dwuletniego leczenia denosumabem.
Roczny wskaznik czestosci ztaman byt niski i nie ulegt
zwiekszeniu podczas dtugoterminowej podazy denosumabu.



