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Background: Osteoporosis is a common, chronic condition 1in
elderly women, associated with decreased bone strength and an
increased risk of fractures.As the incidence of osteoporosis
fractures continues to rise, it is imperative that health care
professionals consider all therapies effective in reducing the
risk of fracture for patients and the burden for healthcare
resources.

The bisphosphonates provide the largest anti-resorptive
efficacy of all therapeutic options for the treatment of
osteoporosis, with some bisphosphonates providing BMD
increases of 7-8% and bone marker suppression in the order of
60—-70%. In addition, bisphosphonates can reduce the rate of
new vertebral fractures by 50-62%.

Ibandronate (Boniva) 1is a potent and effective n-containing
bisphosphonate which is approved in many countries for the
treatment of osteoporosis. Extensive preclinical studies in
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vitro and in animals demonstrated its efficacy and potency 1in
inhibiting bone resorption and preserving and restoring bone
mass at all sites both in trabecular and cortical bone. It
acts like other N-containing bisphosphonates on the Mevalonic
acid pathway inhibiting key enzymes such as farnesyl
diphosphatase which in turn induces osteoclast apoptosis and
disrupting the <cytoskeletal structure of osteoclasts.
Ibandronate because of its potency and bioavailability can be
administered either daily weekly or monthly and even
intravenously.

The phase 1 and 2 trials demonstrated safety and
tolerability but it was the pivotal BONE trial in post
menopausal women with osteoporosis that allowed approval by
regulatory authorities. This trial conducted internationally
used oral 2.5 mg daily ibandronate against a placebo. Both
groups received calcium and vitamin D supplements. The primary
endpoint of significant fracture reduction was met with
ibandronate reducing fracture rates by 52-62 % in the spine.
The trial was not designed to reduce hip or non vertebral
fracture reduction and the placebo group in fact had a very
low incidence of incident fractures especially when compared
to other trials. However a post hoc analysis in those patients
at high risk in the BONE trial demonstrated an approximately
60% reduction of non vertebral fractures when the T score was
below -3 SD’s. The drug was also shown to be safe and well
tolerated.

Previously the FDA and other authorities had allowed the
process of “bridging”“ to be used for converting daily to
weekly dosing for other bisphosphonates, alendronate and
risedronate provided bioequivalence could be shown with the
adjusted dosing . Likewise bridging was employed in the MOBILE
trial to convert the daily dosing of 2.5 mgs daily to 150
mgs/monthly orally with a 1 hour waiting interval before
eating. BMD gains and bone marker reductions were compared and
shown to be equivalent and in fact were significant better
than the daily dosing in the 2 and 3 year extension
studies.There are now 5year extension data showing the
continous increase of BMD with both the oral and IV dosing
regimens This was the first time that it was shown that a
bisphosphonate could be administered with such an extended
dosing interval and still demonstrate efficacy. Safety and



tolerability was similar between daily and monthly except for
flu like reactions with the monthly which did not influence
the drop out rate and was transient. Recently an IV
preparation was also approved based on BMD and bone marker
reductions compared to the monthly and this dose is 3mg/3
monthly given IV over 20 seconds. This drug is of great
benefit to those patients on a multitude of drugs or who for
some reason cannot tolerate or are excluded because of
oesophageal/upper GI problems from taking the drug orally. A
head to head comparison trial MOTION comparing alendronate
70mgslx weekly against ibandronate 1x monthly showed non
inferiority as compared to alendronate in BMD increases and
bone turnover marker reductions. A recent meta analysis
comparing high dose (>10.8mgs annual exposure)ibandronate vs
low dose provided significant (38%) non vertebral fracture
reduction.

This in summary physicians and patients now have the option
of choosing a convenient, effective, safe and well tolerated
drug given at extended dose intervals either 1x monthly orally
or 3 monthly intravenously for treating osteoporosis.

Conclusions: Bisphosphonates are the first line therapy
for patients with osteoporosis; development of intermittent
regimens with the newer bisphosphonates appear to be
a promising alternative to daily or weekly treatment.
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Wprowadzenie: Osteoporoza jest «czesta, przewlekta
dolegliwo$ciag u starszych kobiet, zwigzang z obnizong
wytrzymatoscig kosci i zwiekszonym ryzykiem ztaman. Poniewaz
czestos¢ ztaman osteoporotycznych ciegle wzrasta, bardzo
istotnym jest by osoby zatrudnione w stuzbie zdrowia
uwzgledniali wszystkie terapie skutecznie zmniejszajgce ryzyko
ztamania u pacjentow oraz obcigzenia budzetowe z tym zwigzane.
Bisfosfoniany zapewniaja najwieksza skutecznosc



antyresorpcyjng we wszystkich opcjach leczenia osteoporozy,
zwiekszajgcymi w przypadku niektdédrych bisfosfoniandéw BMD o
7-8% oraz supresje markerdow kostnych w zakresie 60-70%.
Dodatkowo, bisfosfoniany moga redukowac¢ czestos$¢ nowych ztaman
kregowych o 50-62%.

Ibandronian (Bonviva) jest silnie i efektywnie dziatajacym n-
bisfosfonianem akceptowanym w leczeniu osteoporozy w wielu
krajach. Rozlegte badania przedkliniczne in vitro oraz na
zwierzetach prezentujag jego skutecznos¢ i potencjat w
hamowaniu resorpcji kosci oraz w ochronie i zachowywaniu masy
kostnej zardwno w kosci korowej jak i gagbczastej. Jego
dziatanie polega, jak w przypadku innych n-bisfosfoniandéw, na
hamowaniu kluczowych enzyméw w S$ciezce kwasu mewalonowego
takich jak dwufosfataza farnesylu, ktdéra indukuje apoptozy
osteoklastéw oraz niszczy strukture ich cytoszkieletu. Ze
wzgledu na swdj potencjat oraz biodostepnos$¢, ibandronian moze
by¢ podawany zarowno dziennie, tygodniowo, miesiecznie a nawet
dozylnie.

Fazy 1 i 2 badan pokazaty bezpieczenstwo i tolerowalnos$¢ ale
przede wszystkim badanie BONE by*o kluczowym badaniem u kobiet
z osteoporozg pomenopauzalng umozliwiajgce aprobate przez
autorytety. W tym miedzynarodowym badaniu stosowano dzienng
dawke doustng 2,5 mgibandronianu przeciw placebo. Obie grupy
otrzymywaty suplementy wapnia i witaminy D. Pierwszym objawem
znacznego obnizenia czestosci ztaman byta spowodowana
ibandronianem redukcja wskaznika ztaman w kregostupie o
52-62%. Badanie nie miato w zamiarze redukcji zt*amanh biodra
lub pozakregowych i grupa placebo faktycznie miata bardzo
niskg czestos¢ ztaman incydentalnych, zwtaszcza w pordéwnaniu
do innych badan. Jakkolwiek jednak analiza wielokrotnych
poréwnan u pacjentéw z wysokim ryzykiem w badaniu BONE
wykazata okoto 60% redukcje ztaman pozakregowych podczas gdy
wskaznik T-score byt ponizej — 3 SD. Lek poza tym okazat sie
bezpieczny i dobrze tolerowany.

Poprzednio FDA oraz inne autorytety zezwolity na
proces ,mostkowania” w celu przekonwertowania dawkowania
dziennego na tygodniowe dla pozostatych bisfosfoniandw,
wykazano biordédwnowaznos¢ alendronianu oraz rizendronianu
widoczng przy zastosowaniu odpowiedniego dawkowania.

Podobnie mostkowanie zostato wprowadzone w badaniu MOBILE by
przekonwertowaé¢ dzienng dawke. Zyski BMD oraz redukcja



markerdéw kostnych zostat*y pordwnane 1 okazaty sie byc
rownorzedne oraz znaczgco lepsze niz w przypadku dawkowania
dziennego w 2 i 3-letnich przedtuzeniach badan. Obecnie 5-
letnie rozszerzenie badan pokaza*o ciggty wzrost BMD w
dawkowaniu doustnym oraz dozylnym. Byt to pierwszy przypadek
ukazujgcy, ze bisfosfonian moze by¢ podawany z takg przerwag i
wcigz efektywnie dziatac. Bezpieczenstwo i tolerowalnos¢ byxa
podobna przy dawkowaniu dziennym i miesiecznym z wyjagtkiem
reakcji grypopochodnych w dawkowaniu miesiecznym, ktére nie
eliminowaty z badani i miaty charakter przejsciowy. Ostatnio
dawkowanie dozylne réwniez zostato zaaprobowane na podstawie
wzrostu BMD i redukcji markerow kostnych w pordwnaniu do
dawkowania miesiecznego 1 dawka ta wynosi 3mg/3miesigce
podawana dozylnie przez ponad 20 sekund. Lek ten jest
korzystny u pacjentéw zazywajacych duzo innych lekéw lub tez u
tych, ktérzy nie tolerujg lub, z powodu probleméw z przetykiem
czy gornym odcinkiem przewodu pokarmowego, sa wykluczeni z
podawania doustnego. BezpoSrednie pordéwnanie w badaniu MOTION
70mg alendronianu 1 x na tydzien z ibandronianem 1 X
miesiecznie pokazato nie gorszg skutecznos¢ w pordwnaniu do
alendronianu we wzros$cie BMD oraz redukcji obrotu kostnego.
Ostatnia meta-analiza pordwnujgca wysoka dawke ibandronianu
(>10,8mg rocznie) z niska dawka ukazat*a znaczgce obnizenie
czesto$ci ztaman pozakregowych. Podsumowujgc, lekarze oraz
pacjenci leczeni na osteoporoze mogg wybraé¢ wygodne,
efektywne, bezpieczne i dobrze tolerowane lekarstwo podawane w
rozszerzonych odstepach czasu zardwno 1x miesiecznie 1lub
dozylnie raz na 3 miesigce.

Wnioski: Bisfosfoniany sg terapiag pierwszorzedowg dla
pacjentéw z osteoporozay, rozwiniecie okresowego dawkowania
nowszych bisfosfoniandw wydaje sie obiecujgcg alternatywg dla
terapii dziennej lub tygodniowej.



