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DJELUJE LI IBANDRONAT (BONVIVA®)
NA NEVERTEBRALNE PRIJELOME?

DOES IBANDRONATE (BONVIVA®) HAVE AN IMPACT
ON NON-VERTEBRAL FRACTURES?

Darko Kastelan' ¢ Tonko Vlak?

Iako je ibandronat, zahvaljujuci hidroksilnoj sku-
pini na R, postrani¢nom lancu, prema rezultatima pret-
klini¢kih istrazivanja, dvostruko potentniji bisfosfonat
od risendronata, a 10 puta ucinkovitiji od alendronata,
ucinak ovog lijeka na nevertebralne prijelome predmet
je mnogih rasprava.

Naime, u velikom multicentri¢cnom, placebo kon-
troliranom, dvostruko slijepom klini¢kom pokusu koje
je ukljucivalo 2946 zena s postmenopauzalnom osteo-
porozom primjena ibandronata (Bonvive®) u dozi od 2,5
mg/dan dovela je, nakon 3 godine, do smanjenja ucesta-
losti prijeloma kraljezaka za 62%. Istovremeno, uspr-
kos znacajnom porastu mineralne gustoce kosti (BMD)
nije dokazan i u¢inak na smanjenje broja nevertebral-
nih prijeloma.

Ovaj nesklad izmedu povecanja BMD i izosta-
log uc¢inka na nevertebralne prijelome moze se objas-
niti ¢injenicom da je populacija ispitanika uklju¢enih
u istrazivanje imala niski rizik prijeloma te Sto studija
nije imala “dovoljnu statisticku snagu” da pokaze uci-
nak na nevertebralne prijelome. U prilog tome govori
i podatak da je u subpopulaciji bolesnica s visokim ri-
zikom prijeloma (T score < -3,0) primjena ibandrona-
ta (Bonvive®) smanjila uéestalost nevertebralnih prije-
loma cak za 69%.

Dodatnu nedoumicu glede ucinkovitosti su do-
datno izazvali i rezultati drugog klini¢kog istrazivanja,
koje je pokazalo da primjena ibandonata (Bonvive®) u
dozi od 150 mg mjesecno, a Sto predstavlja registrirani
oblik lijeka, dovodi do znacajno veceg povecanja BMD
iu lumbalnoj kraljeznici i u proksimalnom dijelu bedre-
ne kosti, u odnosu na dnevni oblik lijeka.

Slijedom toga, namece se pitanje je li i utjecaj na
prijelome veci nego li je to slucaj kod primjene lijeka
u dnevnoj dozi od 2,5 mg? Bududi da istrazivanje ni-
je bilo dizajnirano da rijesi ovu dilemu, pitanje je osta-
lo otvoreno.
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Zakljuc¢ivanje o ucinkovitosti ovog potentnog bi-
fosonata, utemeljeno na dokazima (EBM) mozda nam
priblize nedavno objavljena analiza Harrisa i sur. u kojoj
su obradeni podaci iz Cetiri velika klinicka istrazivanja:
BONE, MOBILE, DIVA i “IV dose fracture study”, ti-
jekom kojih su bolesnice dobivale ibandronat (oralno ili
intravenski) ili placebo. Cilj ove analize bio je procijeniti
ucinak razlicitih godi$njih kumulativnih doza ibandrona-
ta (Bonvive®) na smanjenje rizika nevertebralnih prijelo-
ma. U tu svrhu, ispitanice su bile podijeljene u 4 skupine:
a) visoka godisnja kumulativna doza ibandronata (>10,8
mg) §to ukljucuje dozu od 3 mg i.v. svaka 3 mjeseca, 2
mg i.v. svaka 2 mjeseca i 150 mg p.o. jednom mjese¢no
(n=1 290); b) srednja godisnja kumulativna doza iban-
dronata (5,5 - 7,2 mg) $to ukljucuje 2,5 mg p.o. dnevno,
20 mg p.o. intermitentno, 50 + 50 mg p.o. jednom mje-
secno i 100 mg p.o. jednom mjesecno (n=3 585); ¢) ni-
ska godi$nja kumulativna doza ibandronata (<4 mg) $to
ukljucuje 0,5 mg i.v. svaka 3 mjeseca i 1 mg i.v. svaka 3
mjeseca (n=1911); d) placebo skupina (n=1924).

Statisticka analiza ovako grupiranih podataka
pokazala je da je u skupini bolesnica lijeCenih visokim
dozama ibandronata ($to ukljucuje i Bonvivu® 150 mg
mjesec¢no) doslo do znacajnog smanjenja ucestalosti
klinickih prijeloma (28,8%), nevertebralnih prijeloma
(29,9%) i nevertebralnih prijeloma na Sest tipi¢nih mjes-
ta (34,4%). Uz to, vremenski period od pocetka lijeCe-
nja do nastanka nevertebralnog prijeloma bio je znacaj-
no duzi u bolesnica lijeCenih visokim dozama ibandro-
nata u odnosu na placebo.

lako ovakav pristup analizi podataka ima i odre-
dene nedostatke (npr. post-hoc analiza, nisu sve studije
imale placebo skupinu), ipak nas priblizava odgovoru na
pitanje i naslucuje odgovor - rjeSenje nasih dilema.

Uz to, po prvi puta se ukazuje i na djelotvornost
intermitentne primjene bisfosfonata na smanjenje rizi-
ka nevertebralnih prijeloma.
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Navedeni rezultati Harrisa i sur. o u¢inku kumu-
lativnih doza potvrdeni su i u drugoj nezavisnoj meta-
analizi koju je provela “SCIENCE Meta-analysis” gru-
pa pod vodstvom Cranney-a, Wellsa i Adachi-a, koris-
tenjem individualnih podataka iz 8 randomiziranih kli-
nickih studija.

I ovdje su usporedivane grupe bolesnika s razli¢i-
tim godis$njim kumulativnim dozama ibandronata: viso-
kim (>10,8 mg), srednjim (7,2 mg) i niskim (5,5 mg).

Navedene doze ukljucuju oralnu i intravenoznu
primjenu, a procjenjivano je smanjenje relativnog rizika
nastanka nevertebralnih prijeloma. Analiza ovako grupi-
ranih bolesnika - doza (>10,8 mg u odnosu na 5,5 mg) te
(>10,8 mgu odnosu na 7,2 mg.) pokazala je da u grupi na
visokoj kumulativnoj dozi postoji smanjenje relativnog
rizika (38%) u odnosu na nisku kumulativnu dozu.

Zakljucak provedene meta-analize je da je uci-
nak na nevertebralne prijelome ovisan o dozi ibandro-
nata, a znacajno smanjenje relativnog rizika postize se
visokim kumulativnim dozama ibandronata (>10,8 mg),
koje odgovaraju primjeni pripravaka istovjetnim oni-
ma S§to imaju dozvole za legalno koristenje ovog lijeka
(Bonviva® 150 mg tableta, Bonviva® 3 mg/3 ml otopi-
na za injekciju).
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