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Sazetak

Risedronat (Actonel 35 mg), promoviran u Hrvat-
skoj prije nekoliko mjeseci, predstavlja zadnju (I1I) gene-
raciju bisfosfonata, naju¢inkovitije antiresorptivne lije-
kove koji blokiraju osteoklastima induciranu razgradnju
i mijenjaju metabolizam kosti. U¢inak risedronata je 10
puta snazniji od uc¢inka alendronata, a 10.000 puta snaz-
niji od etidronata. Pregradnja kosti je smanjena dok su
osteoblasticka aktivnost i kostana mineralizacija ocuvani.
Smanjenje biokemijskih biljega pregradnje kosti nalazi-
mo ve¢ unutar mjesec dana, s potpunim u¢inkom nakon
3-6 mjeseci primjene Actonela 35 mg jednom tjedno ili
5 mg dnevno. Nekoliko velikih medunarodnih, randomi-
ziranih i placebo kontroliranih klinickih studija (VERT-
NA, VERT-MN, HIP...) na vise od 15.000 bolesnika tije-
kom 3-5 godina lijeCenja potvrdilo je brzinu, u¢inkovitost
1izvrsnu podnosljivost risedronata u lijeCenju postmeno-
pauzalne i kortikosteroidima uzrokovane osteoporoze.

VERT-NA i VERT-MN su ve¢ nakon 6 mjeseci lije-
¢enja pokazale znacajno smanjenje rizika prijeloma kralje-
zaka prema kontrolnoj skupini, radiografski za 62% 1 kli-
nicki za 69% u prvoj godini, §to ostaje znacajno i nakon 5
godina lije¢enja (50%) u postmenopauzalnoj osteoporozi.
Sve najbolje osobine bisfosfonata potvrdene su i znacaj-
nim smanjenjem relativnog rizika prijeloma vrata bedrene

Kljuéne rijeci

kosti tijekom 3 godine lijecenja za 40%, odnosno u boles-
nica s osteoporozom i prevalentnim prijelomom kraljeska
za Cak 60% usporedujuci s kontrolnom skupinom. Pomocu
risedronata postizemo brzo i zna¢ajno smanjenje rizika
vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnih zena (65%),
osobito u visoko rizi¢noj populaciji kao $to su pacijenti
na dugotrajnoj terapiji glukokortikoidima (70%) vec tije-
kom prve godine lijeCenja. Prevencijailijecenje glukokor-
tikoidima inducirane osteoporoze preporuca se kod pri-
mjene >7,5 mg prednisona ili ekvivalenta dulje od 3 mje-
seca, bez obzira na dob ili spol.

Podnosljivost i sigurnost primjene risedronata u
osteoporozi vrlo je dobra, gotovo identi¢na kao u kontrol-
noj skupini iako su bili ukljuceni i pacijenti s ranije opisa-
nim ili prisutnim gastrointestinalnim bolestima. Ucesta-
lost endoskopski potvrdenog vrijeda Zeluca je kod lijece-
nja alendronatom znac¢ajno veca (13,2%) u odnosu na
kontrolnu skupinu nego kod primjene risedronata (4,1%).

Stoga je risedronat prva linija bisfosfonata za sma-
njenje rizika vertebralnih i1 nevertebralnih prijeloma u
postmenopauzalnoj osteoporozi odnosno u onih s viso-
kim rizikom za osteoporozu. Takoder uspjesno prevenira
gubitak ili popravlja gusto¢u kosti u muskaraca i Zena
koji su na dugotrajnoj kortikosteroidnoj terapiji.

risedronat, klinicka studija, u¢inkovitost, sigurnost

Summary

Risedronate (Actonel 35 mg), which was promo-
ted in Croatia a few months ago, is the latest (I1I) gene-
ration of bisphosphonates, the most efficient anti-resorp-
tion drugs that inhibit osteoclast-mediated bone resorp-
tion and change the bone metabolism. The effect of rise-
dronate is 10 times stronger than that of alendronate,
and 10.000 times stronger than that of etidronate. The
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bone turnover is reduced while the osteoblast activity
and bone mineralisation are preserved. Decreases in bio-
chemical markers of bone turnover were observed as
soon as within 1 month and reached a maximum in 3-6
months of Actonel 35 mg application once a week or 5
mg a day. Several major international, randomised and
placebo controlled clinical studies (VERT-NA, VERT-
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MN, HIP...) on more than 15,000 patients over 3-5 years
of therapy have confirmed the speed, efficacy and ex-
cellent tolerability of risedronate in treating postmeno-
pausal and corticosteroid-induced osteoporosis.

After only 6 months of treatment VERT-NA and
VERT-MN have shown a significant reduction in verte-
bral fracture risk versus control group, radiographically
by 62% and clinically by 69% in the first year, which
remains significant even after 5 years of treatment (50%)
of postmenopausal osteoporosis. All the best properties
of bisphosphonates have also been confirmed through a
significant reduction in the relative risk of femoral neck
fracture over 3 years of treatment by 40%, or by as much
as 60% in female patients with osteoporosis and prevalent
vertebral fracture, compared with controls. With risedro-
nate we can achieve a quick and significant reduction in
vertebral fracture risk in postmenopausal women (65%),
especially among a high-risk population such as patients
on long-term glucocorticoid therapy (70%) in the very

Keywords

first year of treatment. Prevention and treatment of gluco-
corticoid-induced osteoporosis is recommended in the
administration of >7,5 mg of prednisone or prednisone
equivalent in a duration longer than 3 months, irrespective
of age or gender.

Tolerability and safety of risedronate administra-
tion in osteoporosis is very good, almost the same as in
the control group, although patients with earlier des-
cribed or ongoing gastrointestinal troubles were also in-
cluded. The incidence of endoscopically confirmed gas-
tric ulcer in treatment with alendronate is significantly
higher (13,2%) versus controls than in treatment with
risedronate (4,1%).

Risedronate is hence the first line of bisphospho-
nates for the reduction of vertebral and non-vertebral
fracture risks in postmenopausal women with osteoporo-
sis or those with a high risk of osteoporosis. It also effi-
ciently prevents bone loss or improves bone density in
men and women on a long-term corticosteroid therapy.

risedronate, clinical study, efficacy, safety

Uvod

Svjedoci smo da se svakim danom u farmakotera-
piji osteoporoze pojavljuju nove mogucnosti lije¢enja
ove kompleksne bolesti, tako da brojni lijekovi postaju
sastavni dio u lije¢enju osteoporze. Kompleksno lijecenje
je time postalo jos sloZenije, a poznavanje medikamentne
terapije, koja je danas dostupna veéini bolesnika, omogu-
¢ava nam znacajno bolji u¢inak u lije¢enju osteoporoze.
Jedan od dostupnih nam lijekova je i risedronat.

Risedronat je predstavnik trece generacije bisfos-
fonata s karakteristicnim piridinskim prstenom koji mu
daje osobito povoljna svojstva i ubraja medu najucinko-
vitije antiresorptivne lijekove koji blokiraju osteoklas-
tima induciranu razgradnju i mijenjaju metabolizam kos-
ti. Supstitucija dusika u prstenu je odgovorna za potenciju
1 podnosljivost. Brojna “in vivo” 1 “in vitro” ispitivanja
potvrduju osobine risedronata koja ga svrstavaju medu
najucinkovitije bisfosfonate (1,2,3). Risedronat je speci-
fican s velikim afinitetom za kost, u¢inkovit u parenteral-
noj (intravenoznoj) i peroralnoj primjeni, sa slabom re-
sorpcijom oralno. Bisfosfonat (P-C-P) se ne metabolizira,
a R1 bo¢ni lanac odreduje afinitet vezanja lijeka dok R2
bo¢ni lanac odreduje snagu lijeka. Znacajno smanjuje
pregradnju kosti dok su osteoblasticka aktivnost i koStana

Klini¢ka uéinkovitost

Tablica 1. Popis 10 randomiziranih, dvostruko slijepih,
placebo kontroliranih studija risedronata faze Il
Tablica 1. List of 10 randomized, double blind,

placebo controlled studies of risedronate phase lll

Klini¢ka studija Broj Duljina

(god.)
Vertebral North America (VERT-NA) 2.458 3
Vertebral Multinational (VERT-MN)  1.226 3(7)
Hip Intervention Program (HIP) 9.497 3
North American low BMD 648 1,5
European low BMD 543 2
Bone loss prevention trial 383 2
ACTONEL/estrogen trial 524 1
Treatment studies 290 1
Prevention studies 228 1
ACTONEL versus etidronate 123 0,5
Ukupno 15.920

mineralizacija ouvani. Smanjenje biokemijskih biljega
pregradnje kosti nalazimo ve¢ unutar mjesec dana, s maksi-
mumom nakon 3-6 mjeseci primjene risedronata (Actonela)
35 mg jednom tjedno ili 5 mg dnevno. U¢inak risedronata
10 puta je snazniji od ucinka alendronata, a 10.000 puta
snazniji od etidronata u Stakorskom modelu (3).

Ucinkovitost i sigurnost risedronata istrazena je
na vise od 15.000 ispitanika ukljucenih u 10 randomizira-
nih, dvostruko slijepih, placebo kontroliranih klini¢kih
studija faze III (tablica 1). Svi pacijenti u klini¢kim studi-
jama su primali 1.000 mg kalcija i 500 i.j. vitamina D,
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ako su trebali. Iskljuceni su pacijenti s metaboli¢kim bo-
lestima kostiju i oni koji su primali lijekove s djelovanjem
na kost, a nisu specifi¢no iskljuceni pacijenti koji su uzi-
mali NSAR, salicilate, H2 blokatore, inhibitore proton-
ske pumpe ili antacide tj. pacijenti s ranije opisanim ili
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prisutnim gastrointestinalnim bolestima! Ucinkovitost
na smanjenje vertebralnih prijeloma ispitana je u dvije
trogodiSnje studije faze [II (VERT-NA i VERT-MN). Su-
presija biljega pregradnje kosti tijekom lijecenja post-

Vertebral fracture (VERT) studije

menopauzalne osteoporoze risedronatom znacajno je bli-
Za postmenopauzalnim vrijednostima nego u pacijentica
lijecenih alendronatom, §to omogucava brzi i sigurniji
popravak mikroostecenja kosti (4,5).

U Vertebral Fracture North America studiju (VERT-
NA) je ukljuceno 2.458 Zena iz Sjeverne Amerike (6), 1
u Vertebral Fracture Multinational studiju (VERT-MN)
jeukljuceno 1.226 zena iz Europe i Australije (4). Uspo-
redujuci s kontrolom, risedronat je smanjio rizik prijelo-
ma kraljezaka u prvoj godini za 65% u VERT-NA studiji
(p<0,001) (6), 61% u VERT-MN studiji (p<,001) (4), i
62% u zajednickoj analizi obje studije (p<0,001) (6,7).
Obje studije su pokazale da risedronat osigurava brzo
smanjenje rizika prijeloma prema kriterijima smanjenja
klini¢kih (simptomatskih) vertebralnih prijeloma i ra-
dioloski (morfometrijski) potvrdenih vertebralnih prije-
loma. Zajednicki podaci iz VERT-NA i VERT-MN studi-
jasu analizirani s ciljem odredivanja brzine kojom rise-
dronat postize smanjenje rizika prijeloma kraljezaka. Ri-
sedronat smanjuje rizik klinickih prijeloma kraljezakau
1 godini za 69% u usporedbi s kontrolom (p=0,009).
Znacajnost je potvrdena Cak i prije 6 mjeseci lijeCenja
(p<0,001) (slika 1) (8).

Risedronat takoder odrzava smanjenje rizika ver-
tebralnih prijeloma vise od 5 godina u dokazanoj post-
menopauzalnoj osteoporozi. U 2-godi$njem produzetku
VERT-MN studije, izvorna studijska grupa je podijeljena
na one koji su nastavili primati risedronat ili placebo,
tako je dizajnirana produljena placebo kontrolirana stu-

Non-vertebral fracture studije

Slika 1. Brzo smanijenije rizika klini¢kih prijeloma kraljezaka
u zajednié¢koj analizi klini¢kih studija VERT-NA i VERT-MN (8)
Figure 1. Fast risk reduction of clinical vertebral fractures
in joint analysis of VERT-NA and VERT-MN clinical studies (8)
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dija u¢inka. Risedronat je odrzao 49% smanjenje rizika
vertebralnih prijeloma tijekom 3 godine lijecenja uz
trajni porast mineralne gustoce kosti do 7,1% prema
bazalnim vrijednostima. Tijekom 5 godina provodenja
studije odrzano je 50% smanjenje rizika vertebralnih
prijeloma usporedno s kontrolnom skupinom (p<0,001),
uz trajni porast mineralne gustoce kosti do 9,3% prema
bazalnim vrijednostima (9).

U¢inak risedronata na prijelome kuka ispitano je
u velikoj studiji faze 111 tijekom 3 godine. U Hip Interven-
tion Program (HIP), ukljuceno je 9.497 Zena iz Sjeverne
Amerike, Europe, Novog Zelanda i Australije (10). Ova
studija je pokazala da risedronat smanjuje rizik prijeloma
kuka u zena u dobi 70-79 godina s potvrdenom osteopo-
rozom. U HIP-u, relativni rizik prijeloma kuka tijekom
3 godine uzimanja risedronata u grupi s potvrdenom os-
teoporozom je bio 40% u usporedbi s kontrolom (p=0,009)
(10). Smanjenje relativnog rizika tijekom 3 godine uzi-
manja risedronata iznosilo je 60% prema kontroli u Zena
s potvrdenom osteoporozom i ranijim prijelomom kra-
ljeska (p=0,003) (slika 2).

Nadalje, prema opservacijskoj studiji (11) u prven-
stveno starijih Zena, pokazano je da su one koje su pri-
male tijekom 6-12 mjeseci bilo risedronat ili alendronat
imale manju ucestalost nevertebralnih prijeloma u uspo-
redbi s relativno zdravim Zenama koje su primale nazalni
kalcitonin, ali samo risedronat je odrzao znac¢ajno manji
rizik prijeloma nakon prilagodavanja prema dobi, spolu,
ranijim osteoporoti¢nim prijelomima, broju dodatnih lije-
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Slika 2. Smanjenje uéestalosti prijeloma kuka
tijekom 3 godine u Zena s potvrdenom osteoporozom
i ranijim prijelomom kraljeska (10)
Figure 2. Frequency decrease of hip fractures
during 3 years among women with confirmed osteoporosis
and earlier vertebral fractures (10)
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kova u periodu prije lijeCenja i uzimanju hormonski na-
domjesnog lije¢enja. Tijekom 12 mjeseci uzimanja lijeka,
risedronat je pokazao statisti¢ki znacajno smanjenje od
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58% RR nevertebralnih prijeloma u usporedbi s alendrona-
tom (ucestalost 0,9% za pacijente s risedronatom prema

2,4% za pacijente s alendronatom) i 59% smanjenje RR
nakon prilagodavanja mogu¢im dodatnim faktorima (11).

Osteoporoza inducirana kortikosteroidima (CIO) (2)

Koncept studije CIO

Ucinak risedronata (Actonela) na osteoporozu in-
duciranu kortikosteroidima (CIO) istrazivan je u dvije
randomizirane klinic¢ke studije Faze III. Studija preven-
cije CIO provedena je kroz razdoblje od godinu dana i
obuhvatila je 228 muskaraca i zena koji su zapoceli dugo-
trajno lijeenje visokim dozama oralnih kortikosteroida
(12). Studija lijecenja CIO trajala je godinu dana i obu-
hvatila je 290 muskaraca i Zena kojima je trebalo dugotraj-
no lijecenje visokim dozama oralnih kortikosteroida (13).

U obje studije ispitanici su bili u dobi od 18 do 85
godina. Kriterij ukljucenja kortikosteroida bila je inicija-
cija>7,5 mg srednje dnevne doze prednisona ili ekviva-
lenta unutar prethodna 3 mjeseca od ulaska u studijski
projekt uz o¢ekivani nastavak od narednih 12 mjeseci
za studiju prevencije CIO (12) te najmanje 6 mjeseci pri-
je ulaska u studijski projekt za studiju lije¢enja CIO (13).

Primarni cilj s aspekta u¢inkovitosti studije pre-
vencije CIO i studije lije¢enja CIO bila je mineralna gus-
toca kostiju (BMD) lumbalne kraljeznice. Sekundarni
ciljevi studije prevencije CIO (12)bili su, uz ostalo, BMD
na vratu bedrene kosti i trohanteru, kao i na radijusu, te
ucestalost vertebralnih prijeloma. Sekundarni ciljevi studi-
je lijeCenja CIO (13)bili su, uz ostalo, BMD na vratu be-
drene kosti i trohanteru, te ucestalost vertebralnih prijeloma.

Svi ispitanici primali su risedronat ili placebo. Osim
toga, ispitanici studije prevencije CIO (12) primali su do-
punski kalcij 500 mg/dan i do 500 [U/dan dopunskog vita-
mina D ako su polazne razine 25-hidroxivitamina D bile
niske. Ispitanici studije lijecenja C1O (13) primali su dopun-
ski kalcij 1000 mg/dan i 400 IU/dan dopunski vitamin D.

Rezultati studija CIO

Risedronat pruza brzo smanjenje rizika vertebral-
nog prijeloma u muskaraca i Zena koji uzimaju ili po€inju
uzimati visoke doze oralnih kortikosteroida. U kombini-
ranoj analizi studije prevencije CIO i studije lijecenja
CIO, risedronat je smanjio rizik vertebralnog prijeloma
kroz godinu dana za 70% (p=0,01) u usporedbi s kontrol-
nom skupinom muskaraca i zena koji su primali visoku
dozu kortikosteroidne terapije (14). U jednoj podskupin-
skoj analizi tih podataka, risedronat je smanjio rizik ver-
tebralnog prijeloma kroz godinu dana za 82% (p=0,008)
u muskaraca i za 73% (p=0,050) u postmenopauzalnih
zena koje su primale oralnu kortikosteroidnu terapiju, u
usporedbi s kontrolnom skupinom (15,16).

Risedronat pruza brza i stabilna povecanja BMD-
a lumbalne kraljeznice, vrata bedrene kosti i femoralnog
trohantera u muskaraca i Zena na dugotrajnoj oralnoj
terapiji kortikosteroidima visoke doze. U studiji lije¢enja
CIO, Risedronat je znacajno poveéao BMD lumbalne
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kraljeznice od polazne razine za 2,7% nakon svega 6
mjeseci lijecenja (p<0,05) te za 2,9% nakon 12 mjeseci
(p<0,005) (slike 3 14). Na vratu bedrene kosti, Risedronat
je povecao BMD za 1,0% nakon 6 mjeseci (p<0,05) te
za 1,83% nakon 12 mjeseci (p<0,05) (slika 3) (13). Na
femoralnom trohanteru, risedronat je povecao BMD za
1,6% nakon 6 mjeseci (p<0,05) te za 2,4% nakon 12
mjeseci (p<0,05) (slika 4) (13). U podskupinskim anali-
zama muskaraca, risedronat je osigurao sli¢na poboljsa-
nja BMD-a (16).

Risedronat sprjecava gubitak kostane mase u muska-
racaizena koji zapocinju oralnu terapiju kortikosteroidima
visoke doze. U studiji prevencije CIO, risedronat je kroz
godinu dana znacajno o¢uvao BMD u lumbalnoj kraljeznici
za 3,8+0,8% (p<0,001), u vratu bedrene kosti za 4,1+1,0%

Slika 3. Promjena BMD-a lumbalne kraljeznice
od polazne razine u studiji lije¢enja CIO (13)
Figure 3. Change of lumbar spine BMD compared
to the initial level in CIO treatment study (13)
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Slika 4. Promjena BMD-a od polazne razine
na lumbalnoj kraljeznici, vratu bedrene kosti i femoralnom
trohanteru nakon 12 mjeseci u studiji lijeé¢enja CIO (13)
Slika 4. Change of lumbar spine, femoral neck and
femoral trochanter BMD compared to the initial level
after 12 months in CIO treatment study (13)
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(p<0,001), i u femoralnom trohanteru za 4,6+0,8%
(p<0,001) u usporedbi s kontrolnom skupinom muskaraca
i zena koji su zapoceli uzimati risedronat unutar 3 mjeseca

Podnosljivost i sigurnost (2)

od pocetka oralne terapije kortikosteroidima visoke doze
(12). U podskupinskoj analizi muskaraca, risedronat se slic-
no iskazao u zastiti od gubitka kostane mase (16).

Podnosljivost risedronata pri dnevnoj dozi od Smg
koristenoj za osteoporozu jest dobra (17).

Ucestalost negastrointestinalnih neZeljenih doga-
daja bila je sli¢na u skupini risedronata i u kontrolnoj
skupini. S druge strane, vrijed Zeluca pojavljivao se u
vise ispitanika skupine alendronata nego skupine rise-
dronata (13,2% prema 4,1%, p<0,001) u jednoj uspo-
rednoj studiji (18).

Srednji rezultati ezofagogastroduodenoskopije
(EGD) bili su visi u skupini alendronata nego u skupini
risedronata 8. dana (1,30 naspram 0,88, p<0,001) i 15.
dana (1,56 naspram 0,91, p<0,001) (18).

U tablici 2 navedeni su samo oni dogadaji u kojih
je ucestalost bila broj¢ano vecéa za ucestalost risedronata
nego za placebo. Veéina nezeljenih dogadaja bili su blagi
ili umjereni te nisu iziskivali prekid lijecenja (17).

Zakljuéak

Tablica 2. Nezeljene reakcije mozda ili vjerojatno
povezane s lijekom u studijama osteoporoze faze Ill
trajanja do 3 godine (19)

Table 2. Adverse effects possibly or probably
connected to medication in osteoporosis phase Il studies
up to 3 years duration (19)

Nezeljena reakcija Actonel (%) Placebo (%)

n=5020 n=5048
Dispepsija 4,5 4,1
Muénina 4,3 4,0
Abdominalna bol 3,5 3,3
Konstipacija 5,0 4,8
Proljev 3,0 2,7
Gl poremedaij 0,9 0,8
Misi¢nokostana bol 2,1 1,9
Glavobolja 1,8 1,4
Bol cijelog tijela 0,6 0,5

Risedronat (Actonel) jasno pokazuje brzo smanjenje
rizika vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnih Zena s
osteoporozom, s velikom prednosc¢u u prvoj godini i vise
od 70% smanjenja rizika novih prijeloma u visoko rizi¢noj
populaciji. Risedronat smanjuje rizik klinickih vertebralnih
prijeloma u prvoj godini za 69%, a znacajnost se postize i
prije 6 mjeseci. Risedronat takoder pokazuje odrzanost
smanjenja rizika za prijelom i nakon 5 godina lijecenja.
Risedronat karakterizira dobra op¢a podnosljivost gastroin-
testinalnih tegoba koje suusporedive s kontrolom. Risedro-
nat se moze smatrati lijekom pogodnim za svakog pacijenta.
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osteoporoze; odrzavanje ili porast koStane mase u muska-
raca i Zena u kojih predstoji dugotrajna (>3 mjeseca),
sistemska kortikosteroidna terapija u dozi >7,5 mg/dan
prednisona ili ekvivalenta.
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