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Sazetak

Osteoporoza (OP) je kroni¢ni proces koji zahtijeva
trajno lijecenje. Prijelom kosti je klinicki ishod OP i zato
je cilj ve¢ u “prefrakturnoj fazi” dijagnosticirati, zapoceti
aktivnu prevenciju i lijeCenje te zadrzati bolesnike u pro-
gramu lijeCenja. Ibandronat je snazni antiresorptivni lijek
iz klase amino-bisfosfonata ¢ija kemijska formulacija
dozvoljava mjese¢nu peroralnu i tromjesecnu intraven-
sku primjenu bez promjene djelotvornosti. Ibandronat

Kljuéne rijeci

smanjuje rizik vertebralnog prijeloma za 50-60%, pove-
¢ava BMD kraljeznice za 6% i kuka za 3%, usporava
kostanu razgradnju za 45-70% bez promjene na mikro-
strukturi kosti. Rjede doziranje poboljsava adherenciju
za sustavno dugotrajno lijeCenje OP. Intravenski oblik
ibandronata prikladan je za bolesnice koje iz bilo kojih
razloga ne mogu prihvatiti peroralni pripravak. Nuspoja-
ve su rijetke, kratkotrajne i reverzibilne.

adherencija, ibandronat, osteoporoza

Summary

Osteoporosis is chronic bone disorder that require
persistent treatment. Bone fracture is the final outcome
of OP and early diagnosis, active prevention, treatment
and improvement of the patient adherence to treatment
are needed. Ibandronate is a potent, nitrogen-containing
bisphosphonate specifically developed for once-monthly
oral and three-monthly administration with the same anti-
resorptive efficacy. Ibandronate reduce vertebral fracture
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risk 50-60%, increase spine and hip BMD, 6% and 3%,
significantly decrease biochemical markers of bone turn-
over without histomorphometric changes of bone. There
is strong patient preference for once-monthly regimen
and the favourable impact on therapeutic adherence. In-
travenous ibandronate formulation is indicated for all
patients who are unable to take oral medicine. Adverse
events are infrequent, short duration and reversibile.

adherence, ibandronate, osteoporosis

Uvod

Osteoporoza (OP) je globalni javnozdravstveni pro-
blem koji u konacnici povecava morbiditet i mortalitet
velikog broja Zena u postmenopauzi. Prijelom je kompli-
kacija OP koja narusava kvalitetu zivota oboljelih. Nakon
vertebralnog prijeloma 80-90% bolesnica ima kroni¢nu
bol, a 70% poteskoce u dnevnim aktivnostima (1). Prijelom
kuka najteza je posljedica OP s mogu¢im fatalnim ishodom.

Nakon godinu dana 50% bolesnika ogranic¢eno je
u aktivnostima svakodnevnog Zivota, a 40% nesposobno
za kretanje (2). Unato¢ brojnih alarmantnih epidemiolos-
kih podataka gotovo 80% zena u postmenopauzi s nekim
OP prijelomom nije evaluirano niti lije¢eno u prvoj godi-
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ni nakon prijeloma (3). U prvoj godini nakon prijeloma
kuka na kontralateralnom kuku kost se gubi 12 puta brze
i to najvise u prva 2 mjeseca, kod osoba starijih od 65
godina (4). Kasna dijagnoza i terapija osteoporoze rezul-
tira ve¢im skeletnim komplikacijama, a ak i zene s pra-
vovremenim terapijskim pristupom ne percipiraju ozbilj-
nost problema pa izostaje konzistentni tretman jer se lije-
¢enjem ne ublazavaju nikakvi simptomi. Oko 20% boles-
nica prekida lijecenje nakon 6 mjeseci (5), nakon godinu
dana oko 50% prestaje uzimati lijek neovisno o obliku
(dnevni/tjedni) (6,7), a nakon 2 godine viSe od 2/3 napus-
ta dnevnu primjenu bisfosfonata (8). Ishod lijecenja sva-
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ke kronicne bolesti ovisi o preferenciji, adherenciji i per-
zistenciji bolesnika za neki terapijski program, a prven-
stveno o nuspojavama, ucestalosti i jednostavnosti primje-
ne, edukaciji i uklju¢ivanju bolesnika u terapijske odluke.

Cilj lijecenja OP je prevencija prijeloma, a mine-
ralna gustoca kosti (BMD) jedan je od vaznijih pokazatelja
rizika prijeloma. Rezultati mnogih klinickih istrazivanja
primjene antiresorptivne farmakoterapije govore daimalo
povecanje BMD (2-8%) smanjuje rizik prijeloma za oko
50%. Na temelju metaanalize klinickih istrazivanja i stva-
ranja matematickog modela smatra se da poveé¢anje BMD
kraljeznice za 6% kroz godinu dana smanjuje rizik neverte-
bralnog prijeloma oko 39%, a povecanje BMD kuka za
3% smanjuje rizik nevertebralnog prijeloma oko 46% (9).

Vise je preporuka za inicijaciju diferentnih terapija
OP koje se razlikuju u detaljima, ali sve obuhvacaju naj-
ugrozeniju populaciju Zena. Prema smjernicama Americ-
kog nacionalnog drustva za osteoporozu (National Os-
teoporosis Foundation) temeljenih na BMD vrijednosti-
ma kuka i klini¢kim rizicima, lijecenje OP valja zapoceti
uzenas: 1. T<-2,0 bez faktora rizika; 2. T<-1,5 i nekim
rizikom za prijelom; 3. Zena s prethodnim vertebralnim
ili prijelomom kuka (10,11). Tretman OP zahtijeva prak-
ti¢no dozivotno provodenje neke aktivne intervencije jer
o tome ovisi ishod bolesti. Poticanje svrhovite fizicke
aktivnosti, respektiranje rizika pada, dovoljan unos kal-
cijaiD vitamina pocetak su i konstanta svake preventiv-
ne i terapijske strategije. Bisfosfonati su ¢esto propisi-
vana skupina antiresorptivnih lijekova. Za prevenciju i
lije¢enje OP odobreni su amino-bisfosfonati: alendronat,
ibandronat i rizedronat.

Bisfosfonati kao kemijski spojevi poznati su jos
od pocetka 19. stoljeéa, u industriji se koriste kao antiko-
rozivna sredstva, a bioloski efekti bisfosfonata opazeni
su 60-ih godina proslog stoljeca (12). Od tada datiraju

Peroralni oblik ibandronata

istrazivanja primjene bisfosfonata u humanoj medicini,
azadnjih 15-ak godina veliki interes farmaceutske indus-
trije iznjedrio je mnostvo razli¢itih pripravaka. Kemijski,
bisfosfonati su stabilni analozi pirofosfata otporni na en-
zimsku razgradnju s velikim afinitetom nakupljanja na
mineralne povrsine kosti. Mehanizmom endocitoze ulaze
u osteoklaste gdje moduliraju celularne procese. Na tkiv-
noj razini usporavaju kostanu pregradnju, na celularnoj
razini inhibiraju migraciju i aktivnost osteoklasta, stimu-
liraju apoptozu, a na molekularnoj razini amino-bisfosfo-
nati inhibiraju enzim farnezil pirofosfatnu sintetazu (FPPS)
odgovornu za funkciju malih regulatornih proteina osteo-
klasta dok ne-amino-bisfosfonati (klodronat, etidronat)
stvaraju citotoksi¢ne analoge adenozintrifosfata (ATP).
Nedavno je otkrivena kristalna struktura FPPS, mjesto i
nacin na koji se amino-skupina veze na aktivno mjesto
enzima (13). Ako se bisfosfonati promatraju kao klasa
lijekova s jednakim farmakodinamskim svojstvima tada
se razlikuju po kemijskoj strukturi, afinitetu vezanja za
mineralnu povrSinu kosti, stupnju inhibicije FPPS ili
ATP, obliku/nac¢inu/ucestalosti primjene i adherenciji bo-
lesnika dok je klini¢ki u¢inak podjednak za vec¢inu amino-
bisfosfonata. Usporedbe afiniteta vezanja i antiresorptiv-
ne aktivnosti pojedinih pripravaka na eksperimentalnim
modelima in vitro pokazuju da amino-bisfosfonati imaju
oko 3x jaci afinitet vezanja za kost, da alendronat ima
relativno snazniji antiresorptivni efekt za 100-1000x,
rizedronat i ibandronat 1000-10000x, a zolendronat vise
od 10.000x u odnosu na etidronat (14,15). Ovi podaci
su u korelaciji s koncentracijama (IC, ) potrebnim za
50% inhibiciju FPPS (alendronat 0,05uM, ibandronat
0,02uM, rizedronat 0,01 uM, zolendronat 0,003uM) (16).
Koncentracija bisfosfonata u kosti ovisi o kumulativnoj
dozi, ane ucestalosti primjene $to je omogucilo stvaranje
oblika za tjednu i mjese¢nu primjenu.

Ibandronat je amino-bisfosfonat tre¢e generacije
koji ne podlijeze biotransformaciji u jetri, ne metabolizira
se u organizmu, snazno se veze za hidroksiapatit i to osobi-
to namjesta aktivne koStane pregradnje. Veci afinitet veza-
njazakost dozvoljava rjede doziranje lijeka. Amino-struk-
tura ibandronata komplementarna je kemijskoj strukturi
aktivnog dzepa na enzimu FPPS i inhibira zavr$nu sintezu
malih signalnih proteina odgovornih za nazubljenost
membrane osteoklasta. Antiresorptivno djelovanje na kost
potvrdeno je analizama markera kostane pregradnje. Mak-
simalna koncentracija u plazmi postize se 30-120 minuta
nakon peroralne primjene na prazan zeludac odakle difuzi-
jom ulazi u cirkulaciju. Oralna biovaljanost ibandronata
je oko 0,6% u usporedbi s intravenskom primjenom, a
hrana umanjuje stopu apsorpcije za 90%. U zdravih Zena
u postmenopauzi poluzivot cirkuliraju¢eg ibandronata od
150 mg varira od 37 do 157 sati ovisno o metodi mjerenja.
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Prema animalnim studijama eliminacija dijela ugradenog
u kost ovisi o koStanoj pregradnji s poluzivotom oko godi-
nu dana. Pretklinicke studije ukazuju da se opetovanom
primjenom ibandronat akumulira u kosti gdje se zadrzava
nekoliko godina. Ibandronat se ne metabolizira u jetri nego
nakon apsorpcije ulazi u cirkulaciju, 40-50% cirkuliraju-
¢eg ibandronata veze se za kost, a nevezani visak izlucuje
bubrezima. Osobe s ostecenom glomerularnom funkcijom
(klirens kreatinina <30ml/min) imaju dvostruki porast
koncentracije u krvi. Neapsorbirani dio nepromijenjen iz-
lazi kroz probavni trakt. Istodobna primjena preparata kal-
cija, drugih elemenata (magnezij, aluminij, Zeljezo) i hrane
interferira s apsorpcijom ibandronata iz probavnog trakta.

Djelotvornost i sigurnost primjene ibandronata u
zenau postmenopauzi (N=5210) u razli¢itim dozama (2,5
mg dnevno do 150 mg mjesecno) evaluirani suu vise dvo-
struko slijepih randomiziranih istrazivanja trajanja do 3
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godine (17,18,19,20,21,22,23). U trogodisnjem randomizi-
ranom placebo kontroliranom klini¢kim istrazivanju III
faze, BONE studiji (iBandronate Osteoporosis vertebral
fracture trial in North America and Europe) ispitivana je
djelotvornost dnevne i intermitentne primjene (incidencija
prijeloma, BMD, markeri kostane pregradnje, histomorfo-
metrijske promjene) te podnosljivost peroralnog oblika
ibandronata kod 2946 Zena u postmenopauzi u komparaciji
s placebom. Bolesnice su randomizirane u placebo i 2 tera-
pijske skupine, onu u kojoj se uzimalo 2,5 mg ibandronata
svaki dan i onu u kojoj se ibandronat primjenio intermitent-
no, svaka 3 mjeseca/12 doza po 20 mg svaki drugi dan.
Sve ispitanice su prije spavanja uzele 500 mg kalcija i 400
i.j. D vitamina. U studiju su ukljucene Zene Zivotne dobi
55-80 godina koje su bile najmanje 5 godina u menopauzi,
s BMD kraljeznice mjerenom na L1-L4 i T vrijednostima
izmedu -2,01-5,0 nanajmanje jednom kraljesku i 1-4 verte-
bralnih prijeloma. Primarni cilj pracenja bila je incidencija
novonastalih prijeloma, a sekundarni incidencija novih i
pogorsanje vertebralnih prijeloma, klini¢kih vertebralnih i
nevertebralnih prijeloma, promjena BMD vrijednosti i mar-
kera kostane pregradnje te promjena visine ispitanice. U
usporedbi s placebom nakon 3 godine primjene relativni
rizik morfometrijskog prijeloma reduciran je za 62% u
“dnevnoj” skupini (p=0,0001) i za 50% u “intermitentnoj”
skupini (p=0,0006) $to govori da se s oba nacina postize
antifrakturna zastita. U obje terapijske skupine postignut
je statisticki znacajan pad rizika klinickog vertebralnog pri-
jeloma, povecanje BMD na kraljeznici (6%) 1 kuku, norma-
lizacija markera kostanje pregradnje i manji pad tjelesne
visine. Poveéanje BMD zabiljezeno je veé nakon 6 mjeseci
tretmana i kontinuiran rast tijekom trajanja studije. Niti jed-
na terapijska opcija nije statisticki zna¢ajno mijenjala inci-
dencijunevertebralnih prijelomajer je cijela populacija ima-
la mali ukupni rizik nevertebralnog prijeloma. Izdvajanjem
podataka Zena s ve¢im rizikom za nevertebralne frakture
(T<-3,0 na vratu femura) utvrdeno je da dnevna primjena
2,5 mg ibandronata kroz 3 godine smanjuje rizik neverte-
bralnog prijeloma za 69% (p=0,01) za razliku od intermi-
tentne aplikacije kod koje nije postignuta statisticki signifi-
kantna razlika (p=0,22) (17). Razina razgradnih produkata
kolagena (C-telopeptid, N-telopeptid) u urinu reducirana
je za 50-60% u svim terapijskim podskupinama u odnosu
naplacebo (p<0,0001) i najve¢im padom kroz prva 3 mjese-
ca s kontinuiranim odrzavanjem ucinka tijekom 3 godine
(18). U svim terapijskim podskupinama su vrijednosti osteo-
kalcina, markera koStane izgradnje bile snizene za 35-40%
u odnosu na placebo (p<0,0001) (14). Histomorfometrijske
analize bioptata kosti randomizirano odabranih 110 zena
iz BONE studije pokazuju poboljsanje mikroarhitekture i

Intravenski oblik ibandronata

normalnu novostvorenu trabekularnu kost bez mineraliza-
cijskih defekata (24).

MOBILE (Monthly Oral iBandronate In Ladies)
je dvogodisnja studija licenciranog pripravka ibandronata
s ciljem titriranja doze u odnosu na promjenu vrijednosti
BMD kraljeznice i kuka. Provedena je na skupini 1609
Zena u postmenopauzi, a u kojoj su komparirani razliciti
rezimi doziranja (2,5 mg dnevno, 100 mg mjesecno podije-
ljeno u 2 doze /1x50 mg 2 uzastopna dana/, 100 mg mje-
secno, 150 mg mjesecno). Odvojena analiza rezultata na-
kon prve i druge godine govori da svi nacini primjene
signifikantno povecavaju BMD kraljeznice (6%) i kuka
(3%). U usporedbi s dnevnom i mjesecnom dozom od
100 mg, mjesecna doza od 150 mg ibandronata najvise
poveéava BMD kraljeznice (p<0,001) (21,22).

U svim istrazivanja nuspojave su rijetke i reverzi-
bilne, blazeg do srednjeg intenziteta, a najcesée su od stra-
ne gornjeg gastrointestinalnog (GI) trakta zabiljezene u
oko 20% bolesnica (17,18) neovisno o dozi i uCestalosti
primjene. Incidencija GI nuspojava podjednaka je kod pla-
ceba i aktivnog tretmana ibandronatom i esto povezana
s koterapijom nesteroidnim antireumaticima, aspirinom i
prethodnim gastrickim tegobama (17). Nakon prve doze
mjesecnog oblika ibandronata u malog broja bolesnika
(8%) zabiljeZeno je stanje sli¢no gripi (mijalgije, mucnina,
febrilitet) koje spontano prolazi, kratkog je trajanja i ne
javlja se po opetovanoj ekspoziciji ibandronatu (21,22).

Kontraindikacije za primjenu su preosjetljivost na
preparat, nekorigirana hipokalcemija i nesposobnost bo-
lesnika za uspravan stav/sjedenje, stajanje, hodanje/ kroz
60 minuta, a mjere opreza potrebne su kod ulkusne bolesti
ioStecenja bubrezne funkcije. Za razliku od ostalih bisfos-
fonata kod ibandronata je potrebno zadrzati uspravan stav
60 minuta nakon peoralnog uzimanja lijeka.

Prema velikim epidemioloskim istrazivanjima ma-
nje 0d45% bolesnicaredovito uzima tjedne oblike bisfosfo-
nata (25,26). Razumljivo je da ¢e rjeda potreba uzimanja
lijeka rezultirati boljim prihvacanjem tretmana. U uspo-
redbi mjesecne primjene ibandronata s tjednom alendronata
(N=342) utvrdeno je da 71% zena preferira mjese¢ni oblik
lijeCenja (p<<0,0001) (27) $to je potvrdeno i drugim istrazi-
vanjima (28). Kombinacijom farmakoterapije mjese¢nim
oblikom ibandronata i edukativno-poticajnog programa
(pisani materijal, mjesecni telefonski kontakt) ostvaruje
se znac¢ajno bolja adherencija i perzistencija provodenja
sustavnog tretmana osteoporoze (29). Izgleda da je ucesta-
lost uzimanja lijeka presudan parametar preferencije lijeka
jer unatoc potrebe duzeg uspravnog stava (60 minuta) kod
uzimanja ibandronata od drugih bisfosfonata (30 minuta)
vecina bolesnica ipak se izjaSnjava za mjesecni pripravak.

Peroralna primjena bisfosfonata nije prikladna za
bolesnike s bolestima i poremecajima gornjeg GI, koji
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ne mogu uzeti lijek na preporuceni nacin iz bilo kojih
razloga, one s polifarmakoterapijom ili nakon operativ-
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nih zahvata GI trakta. Kao vrlo potentan bisfosfonat iban-
dronat se moZze primijeniti intravenski svaka 3 mjeseca.
Intermitentna parenteralna primjena lijeka omogucava
sigurni unos u cirkulaciju i bolju perzistenciju, §to u ko-
nacnici rezultira ve¢im povecanjem BMD i boljim anti-
frakturnim u¢inkom.

U dvostruko-slijepoj IRIS studiji nakon 1 godine
ibandronat je pokazao o dozi-ovisno povisenje BMD-a
slabinske kraljeznice i proksimalnog dijela femura (30).
U randomiziranoj, dvostruko-slijepoj, dvostruko skrive-
noj studiji ne-inferiornosti (DIVA) na uzorku od skoro
1400 postmenopauzalnih Zena usporedena je ucinkovi-
tost intravenski primijenjenog ibandronata 2 mg jednom
dvomjese¢no i 3 mg jednom tromjesecno s peroralno pri-
mijenjenim ibandronatom 2,5 mg dnevno, ¢ija je uéinko-

Zakljuéak

vitost ranije potvrdena (31). Nakon 2 godine dvije terapij-
ske doze intravenskog ibandronata povecavaju BMD
lumbalne kraljeznice za 6,3%, a kuka za 3,1%. Parente-
ralne doze imaju konzistentnu superiornost prema dnev-
nom obliku lijeka, a bez znacajnih razlika izmedu dvije
intravenske doze lijeka. Snizenje biljega kostane pregradnje
(CTX) postignuto je nakon 3-4 mjeseca lijecenja (43,3%),
anakon godinu dana povecano je na 58,6% s odrzavanjem
ucinka kroz 2 godine primjene (53,4%) unato¢ intermi-
tentnoj primjeni lijeka. Nije bilo razlike u nuspojavama
povezanima s lijeCenjem ili ozbiljnim nuspojavama izme-
du tri rezima lijeCenja (dvije intravenske doze i peroralni
dnevni oblik). Naj¢esc¢e nuspojave su bile one gastroin-
testinalnog 1 miSi¢nokostanog sustava: dispepsija, bol
gornjeg dijela trbuha, artralgije i sindrom slican gripi.

Ibandronat je prvi antiresorptivni lijek za lije¢enje
OP s jednomjese¢nim doziranjem per os (150 mg) i tromje-
seCnim parenteralnim oblikom (3 mg), ekvivalentnim ucin-
kom 1 podnosljivoséu kao ostali antiresorptivni lijekovi.
Ibandronat smanjuje rizik vertebralnog prijeloma za 50-
60%, pove¢ava BMD kraljeznice za 6% 1 kuka za 3%, uspo-
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