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Wstep. Bisfosfoniany nalea do lekdw najczsciej stosowanych w osteoporozie.
Problemem jest jednak wugliwy sposob przyjmowania wynikagy z ich bardzo stabego
wchfaniania si oraz ryzyka wysipienia powikts ze strony przewodu pokarmowego.
Powoduje to,ze terapt codzienma po roku kontynuuje tylko 31,7% a tygodnigwi4,2%
(alendronian, risedronian). Wysoka skuteéZnterapeutyczna ibandronianu pozwala na
podawanie dawki raz w miesiu doustnie jak i raz na kwartatddnie. Wprowadzenie tego
typu dawkowania oparto na pozytywnych wynikach leal@awki codziennej ibandronianu
(BONE).

Wptyw ibandronianu na ztamania kregostupa i ztamania pozakggowe

W badaniu BONE Qral Ibandronate Osteoporosis vertebral fractureltrin North
America and Europevykazano skuteczré przeciwziamaniow ibandronianu. Byto to
badanie 3-letnie, wieldoodkowe, podwdjnie Ztepione, randomizowane, kontrolowane
placebo. Badanie przeprowadzono w 78odkach w Europie (w tym w 5 w Polsce)
i Ameryce Potnocnej. Do badania agkono 2.946 kobiet dolacych 5 lat po menopauzie
w srednim wieku 69 lat (55-80), ktére w badaniu deaswtrycznym miaty T-score < —2,0
do -5,0 w co najmniej jednym égu L1-L4 oraz 1-4 ztamania ¢gowe w odcinku Th4-L4.
Gtobwnym celem badania bylo wykazanie zmniejszeniayka nowych ztama kregéw
po 3 latach oraz ocena bezpietst®va terapii doustnej 2,5 mg codziennie. Po okr8siat
stwierdzono wzrost BMD kgostupa o 6,5% i o 2,8% w bizym kacu kaci udowej
(szyjka). Zmniejszenie ryzyka ztamaniagow wynosito 62% (9,6% w grupie placebo
i 4,7% w grupie leczonych). Ryzyko ztampozakegowych u oséb z BMD hiszego kéca
kosci udowej T-score <—3,0 bylo olmaine 069% (grupa placebo 18%, grupa leczona 6%).
Wykazano znamienny wptyw ibandronianu na @bnie poziomu markeréw obrotu kostnego:
C-telopeptyd tacucha alfa kolagenu typu 1 (sCTX) zmniejsz@ ®i65,3%, z& osteokalcyna
0 35,8%. Cgzstas¢ zdarzé niepazadanych nie rénita sk znamiennie statystycznie pagdzy
grupa leczonych, a placebo. Najstszymi objawami niepadanymi w obu grupach byty:
niestrawnéc¢, nudndci, bél w przewodzie pokarmowym, wymioty.

Podawanie ibandronianu raz w miesjcu

Bezpieczastwo i skuteczn@ dawki stosowanej raz w miasu i raz na kwartat
wykazano na zasadzie koncepcji pomostowej. Opaest pna na fakcieze efekt
przeciwztamaniowy zalg przede wszystkim od wzrostu BMD i obkania resorpcji kexi
udokumentowanej zmniejszonym poziomem markeréwtalkostnego. Przyjmuje sizatem
ze, jeeli pewna dawka tego samego leku podawana w spgsbérywany (np. raz
w tygodniu) ma podobny wptyw naegfas¢ mineralm kosci i na poziom markeréw obrotu



kostnego jak dawka codzienna, ktérej skuteézmuwzeciwztamaniowa jest udowodniona, to
mozna przypé, ze skuteczn@ dawki przerywanejduzie podobna.

Skuteczrid lecznicza dawki ibandronianu stosowanego dousémav miesicu
oceniono w badaniu MOBILBEMonthly Oral IBandronate in Ladigs80 lat), zew ktorym
wzigto udziat 1.609 kobiet w wieku 68 lat (5&ednim BMD w L2-L4 wskanik T<-2,5 do-
5,0. Kryteriami wyhczeniowymi byty tylko atzkie zaburzeniaotadkowo-jelitowe tj.
wymagajce hospitalizacji lub transfuzji, gadziatu w badaniu nie wykluczaty obecne stabo
nasilone zaburzenigtadkowe np. niestrawrsdé opanowane leczeniem lub wygojone
owrzodzenie Porownano wynik leczenia w grupachyttoprzyjmujcych dawki 100 mg
i 150 mg raz w miesgctu do grupy otrzymugej 2,5 mg codziennie. Po uzyskaniu
satysfakcjonujcych wynikéw po dwéch latach badanie przediwo do 5 lat w grupach
otrzymupcych 100 i 150 mg. Wzegtiny wzrost BMD kegostupa w grupie otrzymagej 150
mg wynosit po 2 latach 6,4% po 3 latach 7,4 potécla 8,4%. W szyjce kKoi udowej wzrost
wynosit odpowiednio 2,7%; 3,5%, 3,2 %.d&Sms¢ zdarzé niepazadanych byta podobna i nie
roznita sk znamiennie ngdzy dwoma grupami.

Podawanie ibandronianu raz na kwartat

Skuteczné¢ terapeutyczna dawki i.v. 2 mg co 2 mies lub 3 mg co 3 miegie
poréwnano do wynikow leczenia w dawce codziennej .5 mg. w badaniu DIVAQosing
IntraVenous Administratiognw ktérym wzkto udziat 1.395 os6b. W grupie oso6b, ktore
otrzymywaty dawk 3 mg wzrost BMD w kggostupie ¢dzwiowym po 2 latach wyniost—
6,3%, po 3 latach 7%, a po 5 latach 8,1%. W szkméei udowej wzrost ten wynosit po
2 latach — 2,8%, po 3 latach — 3,3%, po 5 latadbe3,

Porownanie skutecznéci ibandronianu raz w miesicu do bisfosfonianow raz
w tygodniu

W retrospektywnym badaniu VIBEeYaluation of Ibandronate Efficacporéwnano
wyniki leczenia ibandronianem raz w miggi do bisfosfonianu (alendronian, risedronian)
raz w tygodniu. Populacja leczonych ibandronianesam w miesicu wynosia 7.345,
natomiast bisfosfonianem raz w tygodniu 56.832¢sB¥¢ ztama blizszego kaca kaci
udowej i pozakiggowych u chorych leczonych ibandronianem nienidd sk od 0so6b
leczonych alendronianem co tydzidNatomiast cgstas¢ ztaman kregostupa byta znamiennie
nizsza w przypadku ibandronianu raz w miesi w poréwnaniu do bisfosfonianéw raz
w tygodniu.

Podsumowanieleczenie ibandronianem zmniejsza 0 62% wage ryzyko ztama
kregowych w poréwnaniu do placebo. Redukcja ziampezakegowych w grupie
podwyzszonego ryzyka wyniosta 69%. Dawka doustna raz @sauu (150 mg) wykazata
podobny wzrost BMD w kigostupie i szyjce kizi udowej w poréwnaniu do dawki dziennej
a dawka doylna raz na kwartat (3.0mg) powodowata nawetszy wzrost BMD ni dawka
dzienna. Redukcja poziomu markerow obrotu kostrimdm podobna we wszystkich grupach.
W okresie 5 lat leczenia dawka migsirg oraz kwartalna obserwowano staty wzrost BMD
we wszystkich lokalizacjach. W badaniu prospektywidgkumentowano brak xgicy
W czestasci ztama blizszego kéca kaci udowej | nzsz czestasé ztama kregowych
w grupie pacjentek leczonych ibandronianem raz iagesy porownaniu z bisfosfonianem
raz w tygodniu.
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Introduction. Bisphosphonates belong to the medications mosh gftescribed to
treat osteoporosis. The problem however is thenmenient method of administration due to
their very low absorption and risk of gastrointeaticomplications. This causes that daily
therapy after a year continues only 31.7% and wedl.2% of patients (alendronate,
risendronate). High therapeutic efficacy of ibamare allows to administer it once monthly
p.o. as well as once quarterly p.o. Introductiontldé method of dosing was based on
the positive results of the study of daily ibanditan(BONE).

Effect of ibandronate on spinal fractures and non-ginal fractures

Antifracture efficacy of ibandronate was provedBONE study Qral Ibandronate
Osteoporosis vertebral fracture trial in North Ante and Europg This was a 3-year, multi-
centered, double blind, randomized, placebo cdettdtudy. The study was carried out in 73
centers in Europe (including 5 in Poland) and Ndaktherica. Enrolled were 2,946 women
after menopause of average age 69 years (55-8@semtensitometry measurements showed
T-score <-2,0 to -5.0 in at least one vertebra KBlahd had from 1 to 4 vertebral fractures in
section Th4-L4. The main aim of the study was twvpra decrease in risk of spinal fractures
after 3 years and estimation of safety of oraldpgr2.5 mg daily. After 3-year period of
treatment it was stated that there was an increB&ID in spine by 6.5% and by 2.8% in
proximal femur (neck). A decrease of vertebra freetrisk was 62% (9,6% in placebo group
and 4,7% in treatment group). The risk of non-\mdé fractures in persons with BMD in
proximal femur T-score <-3.0 was reduced by 69%dpbo group 18%, treatment group
6%). A significant effect of ibandronate on a dese of bone turnover marker levels was
shown. C-telopeptide of alpha collagen type 1 cHal@TX) was reduced by 65.3%, and
osteocalcin by 35.8%. The frequency of adversetewsas not characteristically statistically
different between the treatment and placebo grolips.most frequent adverse events in both
these groups were: indigestion, nausea, pain imayatestinal track, vomiting.

Ibandronate once monthly

Evaluation of efficacy and safety of once monthiyl mnce quarterly dose was proved
on the basis of bridging concept. It is based anfdct that antifracture efficacy depends
mostly on an increase of BMD and a decrease of lbes@rption documented by a reduced
lever of bone turnover markers. It is assumed ifhatcertain those of the same medication
administered in an intermittent way (e.g. once Wgekas a similar effect on bone mineral
density and on a level of bone turnover markera daily dose, which antifracture efficacy is
proved, it can be accepted that the efficacy @rmittent dose will be similar.

Treatment efficacy of ibandronate ommnthly p.o. was estimated in MOBILE
(Monthly Oral IBandronate in LadiBstudy in which participated 1,609 women aged on
average 68 years (55-80) with an average BMD in&t27-score <-2.5 to -5.0.

The exclusion criterion was only gastro-intestidisturbances requiring hospitalization or
transfusion, whereas the participation in the swidynot exclude current stomach
disturbances such as indigestion controlled wehatiment, cured ulceration. The result of



treatment compared in groups of patients receigdivges of 100 mg and 150 mg once
monthly and the group receiving 2.5 mg daily. Aftetaining satisfying results after 2 years
the study was extended to 5 years in groups regeild0 and 150 mg. Relative increase of
BMD in spine in a group receiving 150 mg after 2ngewas 6.4%, after 2 years — 7.4%, after
5 years — 8.4%. In femoral neck the increase wasively 2.7%, 3.5%, 3.2%. The frequency
of adverse events was similar and did not sigmifiyadiffer between both groups.

Ibandronate once quarterly

Therapeutic efficacy of dose i.v. 2 mg every 2 rhenbr 3 mg every 3 months was
compared to the results of treatment with dailyl gr@. dose 2.5 mg in DIVAQosing
IntraVenous Administratignstudy in which participated 1,395 persons. Irr@ug of persons
who received 3 mg dose the increase of BMD in lungpene after 2 years was 6.3%, after
3 years 7% and after 5 years 8.1%. In the femagek tthis increase was after 2 years — 2.8%,
3 years — 3.3%, after 5 years 3.4%.

Comparison of the efficacy of ibandronate once mohty to bisphosphonates once
weekly

In the retrospective VIBE studyeYaluation of Ibandronate Efficacyhe results of
treatment with ibandronate once monthly to bisphosate (alendronate, risedronate) once
weekly was compared. The population treated widndvonate once weekly was 7345 and
with bisphosphonate once weekly — 56832. The imddeof proximal femur fractures and
non-vertebral fractures in patients treated witiniironate did not differ from patients treated
with alendronate every week. However, the incidevfceertebral fractures was significantly
lower in the case of ibandronate once monthlyaaspared to bisphosphonates once weekly.

Summary. Treatment with ibandronate decreases the relaskeof vertebral
fractures by 62%, as compared to placebo. Reduofioon-vertebral fractures in the high
risk group amounted to 69%. Oral dose once morflf3® mg) showed a similar increase of
BMD in the spine and femoral neck as comparedéaitily dose, and the intravenous dose
one a quarter (0.3 mg) caused an even greateraseid BMD than the daily dose.
The reduction of bone turnover markers was sinmlail groups. In the period of 5 year
treatment with the daily and quarterly dose, a tammtancrease of BMD was observed in all
localizations. The lack of difference in the inaide of proximal femur fractures and lower
incidence of vertebral fractures in the group dfgrds treated with ibandronate once monthly
as compared to bisphosphonates once weekly wasndmtad in the prospective study.



