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DENOSZUMAB KEZELES AKTUALIS KERDESEI

Posztmenopauzdlis oszteoporozishan szenvedd ndk
5 éves denoszumab-expozicioja: a FREEDOM vizsgdlat kiterjesziésének

els6 2 éve sordn elért eredmények

Papapoulos S., Chapurlat R., Libanati C. és misai. J Bone Miner. Res. 2012. 27.

A menopauzat kovetéen fokozddd csontreszorpcid a
csonttdomeg fogydsahoz €s a csont mikroszkdpos szerke-
zetének hanyatlasahoz vezet, és mindezek szamottevéen
novelik a csonttorés kockazatat. A RANK ligand a
csontreszorpcié meghatarozd6 mediatora, mely az
osteoclastok képzddésére, mitkodésére és tulélésére fejti
ki hatasat. A human, monoklonalis antitest denoszumab
gatolja a RANK ligandot. A dontd fontossagu, 3 év id6-
tartamtl, placebo-kontrollos FREEDOM vizsgalat soran
a posztmenopauzas, osteoporotikus ndknek 6 havonként,
szubkutan adott denoszumab szignifikansan csokkentette
a csontanyagcsere markerek (BTM) szintjeit és novelte a
BMD értékét, tovabba a csigolyatoréseket 68%-kal, a
csip6taji toréseket 40%-kal és a non-vertebralis toréseket
20%-kal csokkentette.

A klinikai gyakorlat szempontjabol elengedhetetlen a
denoszumab hosszu tava hatasossaganak és biztonsagos-
saganak értékelése. Ezt a célt szolgalja a FREEDOM
vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztése tovabbi 7 évvel,
amelynek soran minden résztvevé denoszumabot kap. A
kiterjesztésben két populacio vett részt: az alapvizsgalat-
ban 3 éven at denoszumabbal, (,,hosszi tavon denoszu-
mabbal kezelt csoport™), illetve placeboval (,,aktiv keze-
1ésre valtd csoport”) kezelt csoport. Ebben a kdzlemény-
ben a kiterjesztés elsé 2 évének eredményeit ismertetik.

Modszerek

A fazis 111, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos, 3
év idotartamu, globdlis FREEDOM vizsgalatba 60-90
éves noket valasztottak be, akik lumbalis csigolydkon,
vagy a teljes csip6taji régioban mért BMD T-pontszama
-2,5 és -4,0 k6zott volt. A résztvevOket random besorolas
alapjan, 6 havonként 60 mg d6zisban adott denoszumabbal
(Prolia®), vagy placeboval kezelték 3 éven at, a napi kal-
cium (=1 g) és D-vitamin (=400 NE) potlason felill. Az
alapvizsgalatot befejezett ndk mind tovabbléphettek
annak kiterjesztésébe. Ennek minden résztvevdje 60 mg
denoszumabot kap 6 havonként, 7 éven at, naponta ada-
golt kalciummal és D-vitaminnal egyiitt. A kiterjesztés
els6 2 évének eredményei tehat Osszesen akar 5 éves,
folyamatos denoszumab expoziciénak felelnek meg.

A résztvevOk 6 havonként 60 mg denoszumabot kap-
nak szubkutan injekcioban. A csontmarkerek kozil a

CTX és PINP szintjét 6 honaponként mérték. Ugyanakkor
meghataroztak a gerinc és csipd csontsiiriiségét. A részt-
vevok egy alcsoportjdban a radius disztalis harmadat is
mérték, a csigolyatdréseket Genant szemikvantitativ
modszerével azonositottdk a kiterjesztés kezdetekor,
tovabba a masodik év végén a hati és agyéki csigolyakrol
késziilt oldaliranytl rontgenfelvételek alapjan. Minden
vizit alkalmaval feljegyezték a nemkivanatos eseménye-
ket (adverse event, AE), és a klinikai csonttoréseket.

Eredmények

Az alapvizsgalatba bevalasztott 7808 résztvevd koziil
5928 (76%) teljesitette a kiterjesztésben vald részvétel
feltételeit Az utobbiak koziil 4550 (77%) 1épett tovabb az
alapvizsgéalat kiterjesztésébe (a hosszii tavon
denoszumabbal kezelt csoportba 2343-an, az aktiv keze-
lésre valtdé csoportba 2207-en) — ez a betegszam a
FREEDOM vizsgalati populacio 58%-anak felelt meg. A
masodik év végén 3782 6 volt a kiterjesztésben részt
vevé nék létszama, ami a Kkiterjesztésbe tovabblépok
83%-anak felelt meg.

Hosszi) tdvon denoszumabbal kezelt csoport

Csontmarkerek. A BMD T-pontszamok a kiterjesztés
elkezdéséig nodttek, a BTM szintek azonban tovabbra is
alacsonyak maradtak. A CTX szint a denoszumab hetedik
adagjanak (a kiterjesztés soran az elsd dozis) alkalmaza-
sa utani elsé 4 honap soran, illetve a PINP szint az azt
kovetd 6. honapban hasonld mértékben csokkent, mint
azt az alapvizsgalat soran megfigyelték a denoszumab
els6 adagjanak beadasa utan. A BTM-ek atlagértékei
mindvégig a kezelés elkezdése el6tt mért értekek alatt
maradtak. Amint az a szer farmakokinetikai tulajdonsa-
gai alapjan varhato volt, az adagolasi intervallum végén
meérsékloédott a BTM-ek csokkenése.

Csontstiriség. A BMD novekedése az 5 éves, folyamatos
denoszumab kezelés soran mindegyik csontrégioban szigni-
fikans (p<0,0001) volt és a lumbalis csigolyak esetében elér-
tea 13,7%-ot, ateljes csipétajékon a 7,0%-ot, a femurnyakon
a 6,1%-ot és a radius disztalis harmadaban a 2,3%-ot.

Csonttorések. A denoszumab a FREEDOM vizsgalat
mindegyik évében mérsékelte az 1j csigolya- és a non-
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vertebralis csonttorések kockazatat. A kiterjesztés soran a
csonttorések el6fordulasi gyakorisdga tovabbra is cse-
kély volt és az alapvizsgalat placebo csoportjaban észlelt
szint alatt maradt. A hossza tav denoszumab kezelésben
részesiilt csoportban 59 né (2,8%) szenvedett el legalabb
egy Uj csigolyatdrést a vizsgalat kiterjesztésének maso-
dik évében, 1,4% szenvedett el non-vertebralis csontto-
rést a kezelés negyedik, illetve 6todik évében, melyek
kozott csuklotorés (n=21), bordatérés (n=9), csip6taji
torés (n=7), bokatorés (n=7) fordult eld.

Nemkivanatos események. A hosszu tavon denoszu-
mabbal kezelt csoportban az alapvizsgalat placebo, vala-
mint denoszumab csoportjaiban észlelthez hasonlo, vagy
annal alacsonyabb volt az dsszes AE-k gyakorisaga.

Az aktiv kezelésre valto csoport

Csontmarkerek. A denoszumab elsé dozisanak beadasa
utan gyors iitemben és jelentdésen csokkent a szérum
CTX, majd ezt kdvetéen a PINP szintje. Mind a két val-
tozés kozel azonos volt azzal, amit az alapvizsgalat kez-
detekor észleltek a denoszumabbal kezelt csoportban. Az
adagolasi intervallum végén a csontanyagcserét lassito
hatds gyengiilését figyelték meg. A BTM-ek szintjei a
denoszumab kezelés elsd 2 éve alatt mindvégig a kezelés
el6tti értékek alatt maradtak.

Csontstiriiség. Szignifikansan nétt a csontstiriiség. A
kiterjesztést kdvetd 2 éves denoszumab kezelés utan a
BMD gyarapodasa 7,7% volt a lumbalis csigolyak, 4,0%
a teljes csip6taji régio, 3,3% a femurnyak, és 0,3% a
radius disztalis harmada esetében.

Csonttorések. Az aktiv kezelésre valtd csoportban
0,9% volt az 11j csigolyatdrések (n=34) egy évre szamitott
eléfordulasi gyakorisaga. A non-vertebralis csonttdrések
éves gyakorisaga 2,4% volt a kiterjesztés els6 és 1,7%
annak masodik évében. Ezek a gyakorisagok hasonldak a
FREEDOM vizsgalat denoszumabbal kezelt csoportja-
ban megfigyeltekhez. A non-vertebralis torések koziil a
csuklotdrés (n=30), a csip6taji torés (n=14), a bokatdres
(n=13) és a labfejcsontok torései (n=9) fordultak el6

Nemkivanatos események. A kiterjesztés elso két évé-
ben, az aktiv kezelésre valté csoportban eléfordult
Osszes, sulyos, vagy fatalis AE-k egy fére vetitett gyako-
risdgaa FREEDOM vizsgalat placebo, illetve denoszumab
csoportjaiban észlelthez hasonld, vagy annal alacsonyabb
volt. Két szdjiiregi elvaltozast mindsitettek allkapocs
oszteonekrozisnak (ONJ)-nek, mind a két elvaltozas
maradéktalanul gyogyult.

Megbeszélés

A FREEDOM vizsgalat kiterjesztésébe az alapvizsgalat
soran denoszumabbal, vagy placeboval kezelt nébetege-
ket vontak be — ez lehetévé tette a megszakitas nélkiil
adagolt denoszumab hosszl tavon érvényesiild hatasos-

saganak és biztonsagossaganak értékelését (a hosszu
tavon denoszumabbal kezelt csoportban), tovabba a
FREEDOM vizsgalat els6 2 évében alkalmazott
denoszumab kezelés eredményeinek reprodukalasat (az
aktiv kezelésre valtd csoportban).

A vizsgalat bebizonyitotta, hogy a denoszumab keze-
1ést a negyedik, s6t az 6todik évben is folytatd résztvevok
csontsiirisége tovabb nétt, csontanyagcsere markereik
szintjei jelentésen elmaradtak a kezelés elotti értékektol,
azonban nem multdk alul az alapvizsgalat korai szaka-
szaban elért szinteket.

Az aktiv kezelésre valtd csoport adatai alatdmasztottak
a FREEDOM vizsgalat megallapitésait.

Avizsgalatkiterjesztésének egyik {6 céljaa denoszumab
biztonsagossaganak jellemzése. Az Osszes, a sulyos,
valamint a halalhoz vezetd AE-k egy fére szamitott
gyakorisaga a vizsgalat kiterjesztésének elsé 2 évében
hasonl6 volta FREEDOM placebo, valamint denoszumab
csoportjaiban észlelthez. Atipusos combcsonttorés egyik
csoportban sem fordult el6. Bar megfigyelték ONIJ
elé6fordulasat, ennek gyakorisaga tovabbra is alacsony
volt.

Kovetkeztetések

A 3 éves FREEDOM vizsgalat az oszteopordzisban szen-
vedd, posztmenopauzalis ndk kezelésére 6 havonként, 60
mg dozisban adott denoszumab hatasossagat és biztonsa-
gossagat értékelte. Azok a résztvevok, akik befejezték ezt
a vizsgalatot, tovabbléphettek annak kiterjesztésébe.
Ebben a tanulmanyban a FREEDOM vizsgalat soran
denoszumabbal kezelt csoport tovabbi 2 éven at részesiilt
denoszumab terapiaban (,,hosszi tavon denoszumabbal
kezelt csoport”), mig a FREEDOM placebo csoportjanak
résztvevoi a kiterjesztés soran ez idaig 2 éven at kaptak
denoszumab kezelést (,,aktiv kezelésre valtd csoport”).
Denoszumab adasa utan a hosszt tavon kezelt csoport-
ban tartds maradt, mig az aktiv kezelésre valtd csoport-
ban rovid id6n beliil bekovetkezett a BTM-ek csokkené-
se. Az eldbbi csoportban tovabb nétt a lumbalis csigolyak
és a teljes csip6taji régid csontslirlisége; a ndvekedés 5 év
alatt (sorrendben) 13,7%, illetve 7,0% volt. Az aktiv
kezelésre valto csoportban a 2 éves denoszumab kezelés
soran 7,7%-kal nétt a lumbalis csigolyak és 4,0%-kal a
teljes csip6tajék csontsiiriisége. A csonttorések éves gya-
korisaga mind a két csoportban elmaradt a FREEDOM
vizsgalat placebo csoportjaban megfigyelt értékektol. A
denoszumab hosszi tavh alkalmazasa soran nem nott a
nemkivanatos események el6fordulasa.

Az 5 éves denoszumab terapia tehat fenntartotta a
BTM-ek csokkenését és novelte a csontstriséget. A
kezelés soran alacsony volt a csonttorések gyakorisaga.
Mindez egyiitt a tartésan érvényesiild tdrésmegeldzo
hatast bizonyitja. A denoszumab 5 éves alkalmazas soran
is hasznos antiporotikus gyogyszernek bizonyult.



