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Estudo replicado de biodisponibilidade relativa de duas formulacdes de
ibandronato de sédio em voluntirios sadios dos sexos feminino

(pés-menopausa e nio menopausa) e masculino

A replicated study of relative bioavailability of two formulations of sodium ibandronate in healthy female

(postmenopausal and non-menopausal) and male volunteers

Unitermos: equivaléncia terapéutica, ibandronato de sédio, biodisponibilidade, farmacocinética, cromatografia, bioequivaléncia,
Uniterms: therapeutic equivalence, ibandronate sodium, bioavailability, pharmacokinetics, chromatography, bioequivalence.

RESUMO
O estudo foi realizado para comparar a biodisponibilidade de duas formulagdes de
ibandronato de sédio 150 mg comprimidos (Ibandronato de Sédio do Aché Laboratéri-
o0s Farmacéuticos S/A formulagdo teste e Bonviva® da Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A formulagdo referéncia, Brasil) em 80 voluntdrios de ambos os se-
xos (20 voluntarios do sexo feminino na pés-menopausa, 20 voluntérios do sexo femino
na ndo menopausa e 40 voluntérios do sexo masculino). O estudo foi aberto, replica-
do, aleatorizado, 2-sequéncias, 4-periodos, cruzado com dois tratamentos, nos quais
um grupo de volunidrios recebeu a formulagdo teste e outro a formulagao referéncia.
As amostras de plasma foram obtidas ao longo de um intervalo de 72 horas. As con-
centragdes de ibandronalo de sédio foram determinadas através de espectrometria de
mssa (UPLC-MS-MS), utilizando Ibandronato deuterado como padrao interno. A partir
dos dados obtidos, calcularam-se os seguintes pardmetros farmacocinéticos: ASC,,,
ASC,_. e C, . A média geométrica de Ibandronato de Sédio/Bonviva® 150 mg foi de
102, 18 % para ASC,,, 102,14 % para ASC,,, e 100,64% para C_, . Os intervalos de
confianca de 90% foram de 94,89 - 110, 03% 94,92 - 109,91% e 91 88 - 110,23%,
respectivamente. Uma vez que os intervalos de confianga de 90% para C,, e ASC,,
estiveram dentro da faixa de 80% a 125% proposta pelo FDA e pela ANVISA, (Agénc:a
Nacional de Vigiléncia Sanitéria do Brasil), conclui-se que o comprimido de ibandronato
de sddio de 150 mg foi bioequivalente ao comprimido de Bonviva® de 150 mg e, dessa
forma, o produto teste pode ser considerado intercambidvel na prética médica.

INTRODUCAO capacidade fisica permanente. A preven-

¢do de fraturas e da incapacidade resul-

O envelhecimento populacional e o
aumento da sobrevida fizeram com que
a prevaléncia da osteoporose fornasse
essa doenga um grande problema de sail-
de publica. A osteoporose leva a uma
desordem esquelética que engloba mui-
tas patologias, nas quais a microarquite-
tura do tecido dsseo esta deteriorada. Isso
leva a um comprometimento da resistén-
cia do osso a traumas, predisposto a um
aumento da ocorréncia de fraturas, que
podem ocorrer sem manifestagdes clini-
cas, com sequelas dolorosas e outras
podendo levar o paciente a dbito ou & in-

tante delas impde medidas importantes
no tocante ao diagnéstico precoce e a
instituicdo da terapéutica adequada (Sou-
zaelal., 2010;Marshall el al., 1996, Szejn-
feld el al., 2004).

Os bisfosfonatos séo analogos sinté-
ticos do pirofosfato, potentes inibidores da
reabsorgao 6ssea mediada por osteoclas-
tos. Eles fazem parte de uma classe tera-
péutica denominada drogas antirreabsor-
tivas e se diferenciam pela capacidade de
adsorgdo ao cristal da hidroxiapatita e &
poténcia com que inibem a fungdo dos
osteoclastos. Derivados de bisfosfonatos
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séo atualmente os medicamentos de es-
colha para tratamento da osteoporose.
Estes medicamentos possuem eficacia
comprovada em inimeros trabalhos dis-
poniveis na literatura, que atestam a ca-
pacidade de aumento da densidade mi-
neral 6ssea e diminuigdo no nimero de
fraturas (Cimaz et al., 2003; Licata et al.,
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1997; Fleisch et al., 1997; Weinstein et
al., 2009; Brookler et al., 2008; Heikkinen
et al., 1997).

O ibandronato de sédio € um bisfosfo-
nato de terceira gerago altamente poten-
te, pertencente ao grupo dos bisfosfona-
tos nitrogenados. Ele age sobre o tecido
6sseo inibindo a reabsorgéo do tecido cau-
sadora da fragilidade dos ossos (osteopo-
rose) que ocorre principalmente em mu-
lheres na p6s-menopausa. A agéo seleti-
va do ibandronato de s6dio sobre o tecido
6sseo se baseia na elevada afinidade des-
se composto pela hidroxiapatita, que re-
presenta a matriz mineral do 0sso. Os bis-
fosfonatos de uso oral é rapidamente ab-
sorvido (t,,, <1 hora) e possui uma biodis-
ponibilidade baixa (aproximadamente
0,63%) que é ainda mais reduzida na pre-
senca de alimentos, sendo a maior parte
eliminada por via renal (Meunier et al.,
1997;Pouilles et al., 1997;Herd et al., 1997;
Wimalawansa et al., 1995; Ravn et al.,
1996; Adachietal., 1997; Roux etal., 1998;
Geusens et al., 1998; Pitt et al., 1998;
Struys et al., 1995; Heilberg et al., 1998;
Anderson et al., 1997; Harris et al., 1993;
Miller et al., 1997; Van et al., 1998; Storm
et al., 1993; Barrett et al., 2004; Pillai et
al., 2006; Ravn et al., 2002; Papapoulos et
al., 2003; Russell et al., 1999).

O objetivo deste estudo foi comparar,
em voluntarios saudéveis de ambos os
sexos (voluntarios do sexo feminino na
pos-menopausa, voluntarios do sexo
femino que ndo estavam na menopausa
e voluntarios do sexo masculino), os per-
fis farmacocinéticos e avaliar a bioequi-
valéncia de uma formulagéo teste de
Ibandronato de Sédio de 150 mg compri-
midos, fabricado por Aché Laboratérios
Farmacéuticos S/A, Brasil (formulacéo
teste), quando comparado a uma formu-
lagdo comercial de 150 mg de Ibandro-
nato de Sddio (Bonviva®) produzida por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuti-
cos S.A, Brasil (formulagéo referéncia).

METODOS

Protocolo do estudo

O estudo foi realizado de acordo com
a Declaragéo de Helsinki e com as Diretri-
zes de Boas Praticas Clinicas. O Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido as-
sinado foi obtido de todos os participantes
antes do inicio do estudo. A etapa clinica
do estudo foi realizada em Scentryphar
Pesquisa Clinica (na cidade de Campinas,
Sé&o Paulo, Brasil) e a etapa bioanalitica
na R&D Labs (Saronno, VA, Itdlia).

Voluntérios

Foram inclufidos neste estudo 80 vo-
luntarios saudaveis, de ambos os sexos
(20 voluntarios do sexo feminino na pés-
menopausa, 20 voluntarios do sexo fe-
minino na ndo menopausa e 40 volunta-
rios do sexo masculino), com idades en-
tre 18 e 55 anos (DPM + média: 11,19 +
35,95 anos), com alturas entre 145,00 cm
e 183,00 cm (DPM + média: 0,09 + 166
cm) e que pesavam entre 51,00 kg e
90,00 kg (DPM + média: 9,77 + 67,25 kg)
e dentro de 15% do peso corporal ade-
quado. Os individuos foram considerados
elegiveis para participarem deste estudo
se estivessem em conformidade com to-
dos os critérios de inclusdo e excluséo
descritos no protocolo.

Apo6s explicar a natureza e a finalida-
de do estudo, todos os voluntarios forne-
ceram seus consentimentos informados
por escrito para participarem. O protocolo
de estudo foi aprovado pela Universidade
de Campinas/Unicamp, de acordo com os
principios éticos descritos na Declaragdo
de Helsinki e em conformidade com as
Diretrizes de Boas Praticas Clinicas (BPC)
da Conferéncia Internacional de Harmo-
nizagéo (ICH) (CPMP/ICH/135/95).

De acordo com o protocolo de estudo,
todos os voluntarios eram saudéveis. Seu
bem-estar foi avaliado através de exame
clinico, ECG e pelos seguintes testes la-
boratoriais: glicose sanguinea, ureia, cre-
atinina, AST, ALT, fosfatase alcalina, Gama
GT, bilirrubina total, albumina e proteinas
totais, triglicérides, colesterol total, hemo-
globina, hematécrito, contagem total e di-
ferencial de células brancas e urina rotina.
Todos os individuos foram negativos para
HIV, HBV (exceto para pesquisa sorol6gi-
ca) e HCV. Foi realizado teste de gravidez
para as voluntarias que ndo estavam na
menopausa (B-HCG no sangue) e dosa-
gem hormonal (FSH e estradiol) para as
voluntarias na pés-menopausa.
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Medicamentos

Aformulagao teste utilizada foi a Iban-
dronato de Sédio 150 mg comprimidos
(ndmero de lote 0908387) e a formula-
¢éo de referéncia foi o Bonviva® 150 mg
comprimidos (nimero de lote RJ0370).

Desenho de estudo

O estudo foi realizado objetivando a
comparagdo da biodisponibilidade de
duas formulagbes de Ibandronato de
Sédio 150 mg comprimidos (Ibandronato
de Sédio do Aché Laboratérios Farma-
céuticos S/A, formulagéo teste e Bonviva®
da Produtos Roche Quimicos e Farma-
céuticos S.A, formulagéo referéncia) em
condigdes de jejum.

O estudo foi aberto, replicado, aleato-
rizado, 2-sequéncias, 4-periodos, cruza-
do com dois tratamentos, nos quais um
grupo de voluntarios recebeu a formula-
¢éo teste e outro a formulagéo referén-
cia. Durante cada periodo, os voluntérios
foram hospitalizados as 17:30 horas e
receberam nesse momento uma refeigdo
noturna normal e, apés um periodo de
jejum (de pelo menos 10 horas), eles re-
ceberam uma dose Unica de 150 mg de
ibandronato de sédio sob a forma de com-
primido de uma das duas formulagées;
200 mL de agua ndo gasosa foram da-
dos imediatamente apés a administragéo
do medicamento. Todos os voluntérios
foram mantidos em jejum por 4 horas
apos a administragédo do medicamento e,
apos este periodo, consumiram um almo-
¢o padronizado. Uma refei¢éo noturna foi
fornecida 10 horas apds a administragao.
Com o objetivo de se manter a padroni-
zagdo dos grupos de tratamento, a dieta
(alimentos e liquidos) seguiu um mesmo
padrao para todos os voluntérios. Todos
os alimentos e bebidas servidos durante
o primeiro periodo de confinamento apre-
sentavam a mesma quantidade e foram
programadas do mesmo modo para o
segundo periodo de confinamento. O con-
sumo de liquidos foi autorizado ad fibifum
apos duas horas da administracdo do
medicamento, porém se evitou 0 consu-
mo de bebidas contendo xantina, incluin-
do cha, café e bebidas & base de cola. A
presséo arterial sistélica e diastdlica, a
frequéncia cardiaca e a temperatura fo-
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ram registradas antes e uma hora apés a
administragdo.

As amostras de sangue (6 mL) foram
coletadas de uma veia adequada da fos-
sa antecubital em tubos contendo EDTA
antes (pré-dose) e em 00,15; 00,30; 00,45;
01,00; 01,15; 01,30; 01,45; 02,00; 02,30;
03,00; 04,00; 06,00; 08,00; 12,00; 24,00;
48,00; 72,00 horas ap6s a administragéo
de cada comprimido de ibandronato de
sodio de 150 mg.

Andlise do medicamento

As amostras foram centrifugadas a
3.000 rpm, por pelo menos 10 minutos, a
aproximadamente 4°C. Pelo menos 3 mL
de plasma foram dispensados em tubos
de polipropileno. Os tubos das amostras
foram congelados a -20°C e foram manti-
dos nesta temperatura até o momento da
andlise.

Para evitar variagdes interensaio, to-
das as amostras de um mesmo volunta-
rio foram analisadas na mesma corrida
analitica.

As concentragbes plasméticas de iban-
dronato de sédio foram determinadas por
espectrometria de massa, utilizando lban-
dronato deuterado como padréo interno
(P1). Os analitos foram extraidos do plas-
ma utilizando extragdo de fase sélida. O
método validado mostrou um limite infe-
rior de quantificagéo de 0,2 ng/mL e uma
linearidade > 0,98.

A coluna analitica utilizada foi a Hilic
BEH, 100 x 2,1 mm, 1,7 um (Waters). As
fases méveis utilizadas foram: Fase A:
&gua - acetonitrila (5:95 v/v), contendo
0,1% de acido férmico; Fase B: 4dgua -
acetonitrila (50:50 v/v), contendo 0,1% de
acido férmico e 0,1% de aménia 2M.

Anélise farmacocinética e andlise es-
tatistica

A constante de eliminagéo (Ke) foi es-
timada através de regressdo linear dos
pontos descrevendo a fase de eliminagéo
em um gréfico log-linear utilizando o
software SAS® Institute (Verséo 9.2). A
meia-vida de eliminag&o (T, ) foi obtida
a partir desta constante (T, , = In(2)/Ke).
A concentragdo plasmaética maxima ob-
servada (C ) e 0 tempo necessario para
alcancar esta concentragéo (T __ ) foram

obtidos diretamente a partir das curvas. As
areas sob a curva de concentrago plas-
matica de ibandronato de s6dio versus
tempo de 0 a 72 horas (ASC,,,,) foram
calculadas aplicando-se a regra dos tra-
pézios. A extrapolagéo destas dreas para
infinito (ASC,.,) foi realizada através da
adicdo do valor de C72/Ke ao AUC,,,,
calculado (onde C72 = concentragéo plas-
matica calculada a partir de uma equa-

¢éo de regressao log-linear obtida paraa

estimativa de Ke de 72 horas apés a
dose).

A bioequivaléncia entre ambas as for-
mulagBes foi avaliada através dos clculos
individuais das razées de C,_,, ASC,,,,
ASC,. e C,/ASC,,,, (teste/referéncia)
juntamente com suas médias e intervalos
de confianga (IC) de 90% apds a transfor-
magéo logaritmica dos dados. A incluséo
do IC de 90% para a razdo no intervalo de

80% a 125% foi analisada através de mé-

todos paramétricos (SAS® Institute Versdo
9.2) e ndo paramétricos (ANOVA).

RESULTADOS

Andlise de tolerabilidade

O ibandronato de sédio foi bem tole-
rado na dose administrada. Todos os pa-
rametros bioquimicos n&o demonstraram

nenhuma alteragéo clinicamente relevan-
te. Nenhum evento adverso sério foi re-
portado ou observado.

Andlise farmacocinética e estatistica

A média (+ DP) dos perfis das con-
centragdes plasmaticas versus tempo das
duas formulagGes, apresentado na Figu-
ra 1, foram semelhantes e sobrepostas.

As medidas centrais e de dispersdo
para todos os parametros farmacocinéti-
cos de ambas as formulagdes sdo mos-
tradas nas Tabelas 1 e 2. A partir disso,
obteve-se o valormédiode C,__ de 128,21
(% 114,44) ng/mL para o produto referén-
cia e 129,50 (t 95,59) ng/mL para o pro-
dutoteste.ParaT__ (h), observou-se que
os valores médios eram semelhantes,
tanto para o produto referéncia (1,25 h)
quanto para o teste (1,50 h). Os valores
medios de ASC,,, encontrados foram de
590,26 (+ 416,15) ng.h/mL para o produto
referéncia e 612,17 (+ 403,66) ng.n/mL para
0 produto teste. Obteve-se uma ASC,
média de 628,80 (+ 442,87) ng.n/mL e
651,89 (+ 431,03) ng.h/mL para o produ-
to referéncia e para o produto teste, res-
pectivamente. :

A Tabela 3 apresenta as razdes e os
respectivos intervalos de confianga para
a andlise da bioequivaléncia.

Tabela 1 - Média dos pardmetros farmacocinéticos do ibandronato de sédio na formulagéo

teste e referéncia
Teste Referéncia

Parametro Média Desvio padrao Média Desvio padrao

(mediana) (amplitude) (mediana) (amplitude)
ASC,, (ng.h/mL) 612,17 403,66 590,26 416,15
ASCM (ng.h/mL) 651,89 431,03 62%{]_ 442,87
Cyy, (ng /mL) 129,50 95,59 12821 | 114,44
T (Mediana/amp) (h) 1,50 5,50 1,25 575
Kel (1/h) 0,03 0,01 0,02 0,01
T% (mediana/amp) (h) 32,10 47,47 31,52 37,08

Tabela 2 - Média geométrica dos parametros farmacocinéticos do lbandronato de s6dio na

formulacéo teste e referéncia

) Teste Referéncia
Pardmetro e Média geométrica Média geométrica
ASC,, (ng.h/mL) 515,43 504,46

ASC,,, (ng.n/mL) 548,57 538,06

C,., (ng/mL) 104,85 104,19
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?abela 3- FIazSo entre as médias geoméﬁicus';'i_n_lnﬁr;loa de confianga (90%) das formula-

coes teste e referéncia
Pardmetro RazdoTRR (%) | Limite inferior (%) | Limite superior (%)
ASC,, 102,18 ' 94,89 110,03
ASC, ,, 102,14 94,92 109,91
Coas 100,64 91,88 11023
T e (i) (R) 0,00 0,00 0,25
Curva média
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Figura 1 - Curva média da concentrago plasmética versus tempo do ibandronato de sédio 72 horas
apés a administracdo oral da formulagéo teste e referéncia.

DISCUSSAO

O envelhecimento da populagéo re-
sulta no aumento das taxas de doengas
cronico-degenerativas, entre as quais a
osteoporose. A osteoporose é definida
como uma doenga esquelética sistémica
responséavel por fraturas que podem ser
desde as sem manifestacdo clinica até
fraturas com sequelas muito dolorosas,
podendo levar o paciente a 6bito ou & in-
capacidade fisica permanente. Com o
aumento da osteoporose se tornam ne-
cessarias medidas terapéuticas que evi-
tem ou minimizam as consequéncias cau-
sadas pela mesma, como a utilizagdo de
medicamentos que aumentam a densida-

de mineral éssea, reduzindo o risco de
fraturas causadas pela doenca (Souza el
al., 2010; Marshall el al., 1996, Szejnfeld
el al., 2004).

Os bisfosfonatos sdo potentes inibi-
dores da reabsorgdo 6ssea. O ibandro-
nato é um bisfosfonato considerado me-
dicamento de primeira linha para osteo-
porose, tanto para tratamento como para
prevencao. Funcionam inibindo a reabsor-
¢do ossea, bloqueando, dessa forma, a
saida do cdlcio do osso. Inimeros estu-
dos com ibandronato demonstraram a
reducdo de fraturas como objetivo final.
Estamos entrando numa nova era da te-
rapéutica das doengas osteometabdlicas,
especialmente da osteoporose, passan-
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do a ter maior seguranga ndo apenas no
diagnostico, mas também no tratamento
adequado da doenga (Meunier et al.,
1997; Pouilles et al., 1997; Herd et al.,
1997; Wimalawansa et al., 1995; Ravn et
al., 1996; Adachi et al., 1997; Roux et al.,
1998; Geusens et al., 1998; Pitt et al.,
1998; Struys et al., 1995; Heilberg et al.,
1998; Anderson et al., 1997; Harris et al.,
1993; Miller et al., 1997; Van et al., 1998:
Storm et al., 1993; Barrett et al., 2004;
Pillai et al., 2006; Ravn et al., 2002;
Papapoulos et al., 2003; Russell et al.,
1999; Russo et al., 2001).

Um método simples foi desenvolvido
para realizar a determinagdo quantitativa
do ibandronato de sédio. O método de-
senvolvido foi validado obedecendo a
linearidade, exatidao, precisio e robustez.
O tempo de corrida foi o suficiente para a
analise de rotina e utilizagdo comercial
em estudos farmacocinéticos. Néo se
encontrou nenhuma interferéncia de com-
ponentes endégenos do plasma ou de
outras fontes. O-método desenvolvido
para plasma humano se comprovou Util
para a investigagdo das caracteristicas
farmacocinéticas no estudo do ibandro-
nato de sédio.

A biodisponibilidade de uma forma
farmacéutica se refere a extenséo e ve-
locidade de absorgdo do principio ativo.
Duas formas farmacéuticas sdo conside-
radas bioequivalentes quando néo hé di-
ferengas significativas em relacdo a bio-
disponibilidade. Neste estudo, duas for-
mulagdes de ibandronato de sodio foram
avaliadas. A razdo média dos parametros
deC_,, e ASC,, e dos intervalos de con-
fianga de 90% dos medicamentos foi cal-
culada para determinar-se a bioequiva-
Iéncia. As ASC,, médias para as formu-
lagbes teste e referéncia foram 515,43
ng.h/mL e 504,46 ng.h/mL, para ASC,_,
foram 549,57 ng.h/mL e 538,06 ng.h/mL
eparaC__ foram 104,85 ng/mL e 104,19
ng/mL, respectivamente. As razdes foram
de 102,18 % para ASC,,, 102,14 % para
ASC, . e 100,64 % paraC__.Os interva-
los de confianga de 90% foram 94,89 -
110,03 % para ASC,,, 94,92 - 109,91 %
paraASC,_e91,88-110,23%paraC_ .

A ASC, e ASC,, sdo ambas reco-
nhecidas como medidas n&o contamina-
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das pela extensdo da absorgéo. Este es-
tudo demonstrou que o IC de 90% de
ASC,, e ASC,_, (apés transformagédo
logaritmica dos valores individuais) foram
incluidos dentro da faixa de bioequivalén-
cia (80% a 125%), dessa forma as duas
formulagbes de ibandronato de sédio sdo
equivalentes para a extenséo da absorgao.
A comparagéo estatistica de C_,,, ASC,,
e ASC,_, indica claramente que néo exis-
te uma diferenga significante entre as duas
formulagées de comprimidos de ibandro-
nato de sodio de 150 mg. Os intervalos de
confianga de 90% para a relagdo média
(T/R)de C,_, e AUC,, estdo completamen-
te dentro da faixa de aceitagdo do FDA
(EUA) e da ANVISA. Com base nos resul-
tados farmacocinéticos e estatisticos des-
te estudo, podemos concluir que a Iban-
dronato de Sédio comprimido de 150 mg
(Aché Laboratérios Farmacéuticos S/A,
Brasil) é bioequivalente ao Bonviva® com-
primido de 150 mg (Produtos Roche Qui-
micos e Farmacéuticos S.A, Brasil), tanto
em relagéo & velocidade quanto & exten-
séo da absorgéo e que, portanto, o produ-
to testado pode ser considerado intercam-
bidvel na pratica médica.

SUMMARY

The study was conducted to compare
the bioavailability of two formulations of
ibandronate sodium 150 mg tablets (iban-
dronate sodium of Aché S/A testing and
formulation of Bonviva® Roche Products
Chemicals and Pharmaceuticals S.A. ref-
erence formulation, Brazil) in 80 volun-
teers of both sexes (20 female volunteers
in post-menopausal, 20 volunteers sex
femino not in menopause and 40 male
volunteers). This was an open, replicated,
randomized, two-sequence, four-period,
crossover in two treatments, in which a
group of volunteers received the test for-
mulation and the other reference formula-
tion. Plasma samples were obtained
throughout a 72 hours interval. The con-
centrations of sodium ibandronate were
determined by mass spectrometry (UPLC-
MS-MS) using deuterated ibandronate as
internal standard. From the data obtained,
calculate the following pharmacokinetic
parameters: AUC,, AUC, ., and Cmax.

The geometric mean of ibandronate so-
dium / Bonviva® 150 mg individual per-
cent ratio were 102.18% for AUC,,,
102.14% for AUC,, and 100.64% for
Cmax. The 90% confidence intervals were
94,89-110.03%, 94.92 - 109.91%, 91.88
- 110.23%, respectively. Since the confi-
dence intervals 90% for Cmax and AUC,,
was within the range 80-125% proposed
by the FDA and ANVISA (National Agency
of Sanitary Surveillance in Brazil), it is

concluded that the tablet of sodium iban--

dronate 150 mg was bioequivalent to
Bonviva® tablet of 150 mg and thus the
test product may be considered inter-
changeable in medical practice.

AGRADECIMENTOS

Este trabalho de pesquisa é cientifi-

camente apoiado por Scentryphar Pes-

quisa Clinica, Brasil.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Souza PM. Diagnéstico e tralamento da osteoporose.
Rev Bras Ortop 2010; 45:220-229.

2. Marshall D, Johnell O, Wedel H. Meta-analysis of how
well measures of bone mineral density predict occur-
rence of osteoporotic fractures. BMJ 1996; 312:1254-
1259.

3. Szejnfeld VL. Osteoporose. Rev Bras Med 2004; 61:
417-428,

4. Cimaz R. Biphosphonates in pediatric rheumatic dis-
eases. Pediatric Rheumatology on line Journal 2003;
1:134-139.

5. Licata AA. Bisphosphonate therapy. Am J Med Sci
1997; 313:17-22.

6. Fleisch HA, Bisphosphonates: preclinical aspects and
use in osteoporosis. Ann Med 1997, 29:55-62.

7. Weinstein RS, Roberson PK, Manolagas SC. Giant
osteoclast formation and long-term oral bisphospho-
nate therapy. N Engl J Med 2009; 360: 53-62.

8. Brookler K. Medical treatment of otosclerosis: ratio-
nale for use of bisphosphonates. Inf Tinnitus J 2008;
14:92-96.

9. Meunier PJ, Confavreux E, Tupinon |, Hardouin C,
Delmas PD, Balena R. Prevention of early post-meno-
pausal bone loss with cyclical etidronate therapy (a
double-biind, placebo-controlled study and 1-year fol-
low-up). J Clin Endocrinol Metab 1997, 82:2784-2791,

10. Pouilles JM, Tremollieres F, Roux C, Sebert JL, Ale-
xandre C, Goldberg D. Effects of cyclical etidronate
therapy on bone loss in early postmenopausal women
who are not undergoing hormonal replacement the-
rapy. Osteoporos Int 1997; 7:213-218.

11. Herd RJ, Balena R, Blake GM, Ryan PJ, Fogelman |.
The prevention of early postmenopausal bone loss by
cyclical etidronate therapy: a 2-year, double-blind, pla-
cebo-controlled study. Am J Med 1997; 103:92-99,

12, Wimalawansa SJ. Combined therapy with estrogen
and etidronate has an additive effect on bone min-
eral density in the hip and vertebrae: four-year ran-
domized study. Am J Med 1995; 99:36-42.

13. Ravn P, Clemmesen B, Riis BJ, Christiansen C. The
effect on bone mass and bone markers of ditferent

RBM - REV. BRAS. MED. - VOL. 63 - N® 5/6 - MAIO/JUNHO DE 2012 m

21,

23.

24

25,

3.

. Struys A, Snelder AA, Mulder H.

doses of ibandronate: a new bisphosphonate for pre-
vention and treatment of postmenopausal osteoporo-
sis, Bone 1996; 19:527-233.

Heikkinen JE, Selander KS, Laitinen K, Arnala I,
Vaananen HK. Short-term intravenous bisphospho-
nates in prevention of postmenopausal bone loss. J
Bone Miner Res 1997; 12:103-110.

. Adachi JO, Bensen WG, Brown J, Hanley D, Hodsman

A, Josse R. Intermittent etidronate therapy to prevent
corticosteroid-induced osteoporosis. N Engl J Med
1997; 337:382-387.

. Roux C, Orienle P, Laan R, Hughes RA, Ittner J,

Goemaere 5. Randomized trial of eftect of cyclical
elidronate in the prevention of corticosteroid-induced
bone loss. Ciblos Study Group. J Clin Endocrinol
Metab 1998; 83:1128-1133.

. Geusens P, Dequeker J, Vanhoof J, Stalmans R,

Boonen S, Joly J. Cyclical etidronate Increases bone
density in the spine and hip of postmencpausal
women recelving long term corticosteroid treatment.
Ann Rheum Dis 1998; 57:724-727,

. Pitt P, U F, Todd F, Webber D, Pack S, Moniz C. A

double blind placebo controlled study to determine
the effects of intermittent cyclical etidronate on bone
mineral density in patients on long-term oral corti-
costeroid treatment. Thorax 1998; 53:351-356.
Cyclical efidronate
reverses bone loss of the spine and proximal femur
in patients with established corticosteroid-induced os-
teoporosis. Am J Med 1995; 99:235-242.

Heilberg IP, Martini LA, Teixeira SH, Szejnfeld VL,
Carvalho AB, Lobao R. Effect of etidronate treatment
on bone mass of male nephrolithiasis patients with
idiopathic hypercalciuria and osteopenia. Nephron
1998; 79:430-437.

Anderson FH, Francis RM, Bishop JC, Rawlings DJ.
Effect of intermittent cyclical disodium etidronate
therapy on bone mineral density in men with verte-
bral fractures. Age Ageing 1997 26:359-365.

. Harris ST, Watts NB, Jackson RD, Genant HK, Wasnich

RD, Ross P. Four-year study of intermittent cyclic
efidronate treatment of postmencpausal osteoporosis:
three years of blinded therapy followed by one year of
open therapy. Am J Med 1993; 95:557-567.

Miller PD, Watts NB, Licata AA, Hamris ST, Genant
HK, Wasnich RD. Gydhcal etidronate in the treatment
of postmenopausal efficacy and safety
aftarsmnysarsolueamm Am J Med 1997; 103:
468-476.

Van Staa TF, Abenhaim L, Cooper C Use of cyclical
etidronate and prevention of non-vertebral fractures.
Brd Hhsumafml' 1998, 37.87-94,

postmenopausal 0s-
W&JMWMI% 8:199-208.

. Barrett J, Worth E, Bauss F, Epstein S. Ibandronate:

a clinical pharmacological and pharmacokinelic up-
date. J Clin Pharmacol 2004; 44:951-965.

. Pillai G, Gieschke R, Goggin T, Barrett J, Worth E,

Steimer JL. Population pharmacokinetics of ibandro-
nate in Caucasian and Japanese healthy males and
postmenopausal females. Int J Clin Pharmacol Ther
2006; 44:655-667.
Rawn F, Neugebauer G, Christiansen C. Association
between pharmacokinetics of oral ibandronate and
clinical response in bone mass and bone lumover in
women with postmenopausal osteoporosis. Bone
2002; 30:320-324.
Papapoulos SE. Ibandronate: a potent new bisphos-
phonate in the management of postmenopausal os-
teoporosis. int J Clin Pract 2003; 57:417-422.
Russell RG, Rogers MJ. Bisphosphonates: from the
laboratory to the clinic and back again. Bone 1999;
25:97-108.
Flusso TAL Osbaopumse pds-menopausa: nques
ap ArqBras inol Metab 2001, 45:401-




