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Postmenopausal osteoporosis is a chronic, progressive
disease characterized by a loss of bone mass and strength due
to an imbalance between bone resorption and formation, leading
to an increased risk for fracture. RANK ligand (RANKL) plays
an essential role in mediating bone resorption through
osteoclast formation, function, and survival. Denosumab is a
fully human monoclonal antibody that binds with high
specificity to human RANKL to reduce osteoclast number and
activity, and thereby decrease bone resorption. In the pivotal
3-year FREEDOM study, 60 mg denosumab subcutaneously every 6
months was shown to significantly reduce bone turnover
markers, increase bone mineral density (BMD), and reduce new
vertebral and nonvertebral fractures in women with
postmenopausal osteoporosis when compared with placebo. The
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FREEDOM Extension study is a 7 year, open-label continuation
of the parent study. ALl women who completed the FREEDOM study
(ie, completed their 3-year visit), did not discontinue
investigational product, and did not miss >1 dose of
investigational product, were eligible to enter the Extension
where all participants are scheduled to receive open-label 60
mg denosumab s.c. every 6 months (1 month). The study 1is
ongoing with preplanned data analyses performed annually as
part of continuing pharmacovigilance. A total of 4550 women
enrolled in the Extension (2343 women continued on denosumab
as long-term subjects; 2207 women crossed-over from placebo to
denosumab). Results of up to 8 years of treatment are
available. Throughout the Extension, sustained reductions in
bone turnover markers (BTMs) were observed in both the long-
term and cross-over groups. In the long-term group, mean BMD
continued to increase significantly at each time point
measured during the Extension, for cumulative 8-year gains of
18.4% and 8.3% at the lumbar spine and total hip,
respectively, from the FREEDOM baseline. In the cross-over
group, mean BMD increased significantly from the Extension
baseline for 5-year cumulative gains of 13.1% and 6.2% at the
lumbar spine and total hip, respectively. The yearly incidence
of new vertebral and nonvertebral fractures remained low in
both groups. The incidence of adverse and serious adverse
events did not increase over time. To date, 8 events of
osteonecrosis of the jaw (5 long-term, 3 cross-over) and 2
events of atypical femoral fracture (1 long-term, 1 cross-
over) have been identified by adjudication. These data
demonstrate that denosumab treatment for up to 8 years was
assocliated with persistent reductions of BTMs, continued BMD
gains, low fracture incidence, and a consistent safety
profile.
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Osteoporoza pomenopauzalna jest przewlekta, postepujgca
chorobg charakteryzujacg sie utratg masy i wytrzymatosci
kostnej z powodu zaburzenia rownowagi pomiedzy tworzeniem i
resorpcja kosci, co prowadzi do zwiekszonego ryzyka ztaman.
Ligand RANK (RANKL) odgrywa zasadniczg role w posredniczeniu w
resorpcji kosci porze: tworzenie, funkcje i przezywalnos¢
osteoklastéw. Denosumab jest w peini ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym, ktdore wigze sie wybidrczo z ludzkim RANKL, aby
zmniejszy¢ liczbe i aktywnos¢ osteoklastow, tym samym
zmniejszajgc resorpcje kosci. W 3 letnim badaniu FREEDOM,
podawanie podskdrnie 60 mg denosumabu co 6 miesiecy wptyneto
na: znaczne zmniejszenie markerow obrotu kostnego, zwiekszenie
gestosci mineralnej kosci (BMD) i spadek nowych ztamaniom
kregowych u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng, w pordwnaniu
z placebo. Badania FREEDOM Extension jest 7-letnig kontynuacjag
badania macierzystego, prowadzong metodg otwartej proéby
Wszystkie kobiety, ktére ukonczyty badania FREEDOM (tj.
ukonczyty 3-letnie wizyty), nie zaprzestaty przyjmowanie
badanego produktu i nie opu$Scity > 1 dawki badanego produktu,
byty uprawnione do uczestnictwa w badaniu Extension, gdzie
zaplanowano, ze wszystkim uczestniczkom co 6 miesiecy (% 1
miesigc) bedzie podawane podskdrnie 60 mg denosumabu. Wyniki
trwajgcego do 8 lat leczenia sg dostepne. Przez caty czas
trwania badania Extension zaobserwowano utrzymujgcg sie
redukcje markerédw obrotu kostnego, zardwno grupie
dtugoterminowej jak 1 grupie <cross-over. W grupie
dtugoterminowej $rednie BMD stale zwiekszato sie znaczgco dla
kazdego pomiaru, az do skumulowanych wartosci wynoszgcych po 8
latach 18,4% i 8,3% odpowiednio w kregostupie ledZzwiowym i w
szyjce kosSci udowej, w pordéwnaniu do wartosci wyjsciowych. W
grupie cross-over od poczatku badania Extension Srednie BMD
znaczgco wzrosta, az do 5-letnich skumulowanych wartos$ci:
13,1% i 6,2% w odcinku ledZzwiowym kregostupa i w szyjce kosci
udowej, odpowiednio. Roczna czestos¢ wystepowania nowych
ztaman kregoéw i pozakregowych pozostata niska w obu grupach.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych i ciezkich zdarzen



niepozadanych nie zwiekszyta sie z czasem. Do tej pory zostato
zidentyfikowanych: 8 przypadkéw martwicy kos$ci szczeki (5 w
grupie dtugoterminowej, 3 cross-over) 1 2 przypadki atypowych
zXaman kos$ci udowej (1 w grupie dtugoterminowe, 1 cross-over).
Dane te pokazuja, ze trwajgce do 8 lat leczenie denosumabem
wigze sie z utrzymujgcqg sie redukcje markerow obrotu kostnego,
ciggtym przyrostem BMD, niskg czestos¢ ztaman i statym
profilem bezpieczenstwa.



