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En la terapia de la osteoporosis posmenopdusica se hace necesario que el pa-
ciente tome en cuenta la necesidad de la adherencia al tratamiento indicado por
su médico. En el caso particular de los bifosfonatos se ha evidenciado que des-
pués de un afio el paciente deja de consumir la medicacién, sea diaria o sema-
nal; es por esta raz6n que una dosis mensual pudiera incrementar la fidelidad te-
rapéutica. Estd a disposicién de los médicos interesados en el tema el ibandronato,
un potente bifosfonato nitrogenado, para ser dosificado una vez al mes a la do-
sis de 150 mg, con eficacia y tolerabilidad comprobada en estudios multicén-
tricos del tipo A1, porque incrementa la densidad mineral ésea (tanto en cade-
ra como en columna), produce descenso significativo desde la linea de base de
los marcadores del recambio 6seo, al disminuir la cadena o del telopétido C
terminal en suero y orina y al reducir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales.
Es de importancia sefialar que un grupo de pacientes prefieren esta nueva mo-
dalidad de dosificacién.
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In postmenopausal therapy of osteoporosis, the patient must become aware of
the need for treatment adherence indicated by his/her doctor. In the specific
case of bisphosphonates, it has been seen that after one year, the patient stops
taking the medication regardless of whether this is daily or weekly. That is
why a once-monthly dose may increase therapeutic compliance. Those doctors
interested in the subject can use Ibandronate, a potent nitrogen-containing
bisphosphonate that has been approved for use with 150 mg as a once-monthly
regimen, with proven efficacy and tolerability in type A1 multicenter studies
because it increases bone mineral density (both in the hip and the lumbar spi-
nal), produces significant decrease from the baseline of the biochemical mar-
kers of bone turnover as it decrease serum and urinary C-telopeptide of the o-
chain of type 1 collagen (CTX) and reduces new vertebral fracture risk. The
majority of patients preferred once-monthly ibandronate.
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tura vertebral.

risk.

En el manejo de las enfermedades créni-
cas y sobre todo en aquellas denominadas
silenciosas, como la hipertensién, dislipi-
demias, osteoporosis, etc., es necesario que
el paciente tenga la capacidad de enten-
der la magnitud de su problema y, de al-
guna manera, que €l sea el idéneo para ma-
nejarlo y para cumplir de la forma mds
estricta las indicaciones de su facultativo.
En este sentido la relacién médico/paciente
es fundamental, y de alguna manera debe
ser mucho mds estrecha y continua, tal y
como se viene insistiendo desde hace al-
gunos afios'.

Una variedad de términos se han utilizado
para describir este automanejo o autocui-
dado (adherencia, conformidad, concor-
dancia, fidelidad, persistencia, etc.). La con-
formidad (compliance, como aparece en la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Es-
tados Unidos) es el término médico usado
en la literatura para describir que se estd
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consumiendo la dosis indicada del medica-
mento®. La Organizacién Mundial de la Sa-
Iud, en cuanto a los trastornos crénicos, ha
promovido el término «adherencia» y lo de-
fine como: «la regularidad con la cual una
persona toma su medicacién, sigue una die-
ta o cambia su estilo de vida, en un todo de
acuerdo a las indicaciones de su medico»’.
A nuestro entender, la adherencia a un me-
dicamento serfa el reflejo del total de dias
de terapia consumida en un periodo de-
terminado y traduce la persistencia, que
no es mds que la toma de sus dosis de acuer-
do a las indicaciones y todo el tiempo que
sea posible y de su conformidad, es decir,
que entiende, de manera suficiente, su pa-
tologia y que el producto farmacéutico que
se le estd suministrando va a prevenir com-
plicaciones mediatas o tardias, incluyen-
do un incremento de la mortalidad®.

Es una prioridad mejorar la calidad de la
informacion, la educacién y la relacién pa-
ciente-médico; todo ello asociado a la sim-
plificacién del régimen de tratamiento con
el objetivo de minimizar, entre otros, los
efectos secundarios. Si se asesora al pa-
ciente la adherencia se incrementard y se lo-
grard evitar los cambios innecesarios de
regimenes terapéuticos, o lo que es mds
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grave, las complicaciones relacionadas con
la patologfa.

Para el tratamiento de la osteoporosis, has-
ta el dia de hoy los bifosfonatos son los
que ofrecen las mejores ventajas, porque
incrementan la densidad mineral ésea
(DMO) entre el 7-8%, descienden los mar-
cadores de resorcién Gsea del 60-70% y re-
ducen, en el caso del alendronato y rise-
dronato, la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales y no vertebrales>©.

La no adherencia a los bifosfonatos pudie-
ra estar relacionada con las caracteristicas
del medicamento, pues debe ser ingerido
con el estomago vacio y el paciente debe
permanecer de pie; media hora después
puede tomar otros medicamentos, liqui-
dos y alimentos; sélo es biodisponible apro-
ximadamente un 0,62% y una vez en el
sistema circulatorio se deposita a nivel del
hueso, de manera rdpida, entre el 20 y 80%,
y el resto se elimina por la orina. Son fre-
cuentes los problemas adversos, sobre todo
los gastrolesivos, que de alguna manera
pudieran contribuir a largo plazo a una no
persistencia en su ingesta, con los proble-
mas de salud que este hecho origina’.

En el caso particular de los bifosfonatos, es-
tudios en diferentes pafses han demostrado
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que la dosis semanal mejora la adherencia
al tratamiento comparada con la diaria. A
pesar de ello, no es todo lo éptimo que se
desea, pues menos de la mitad de los pa-
cientes contintian con el tratamiento des-
pués del afio, y este hecho origina un des-
censo en el recambio Gseo, no incrementando
la DMO, y por supuesto, aumentando el
riesgo de fracturas. Es por tal motivo que
una dosis menos frecuente pudiera propot-
cionar una oportunidad para mejorar el uso
continuo de la terapia con bifosfonatos>514,
Con el objetivo de incrementar el tiempo
entre las dosis se ha puesto a la disposicién
del terapeuta, el ibandronato en la presen-
tacién de 150 mg una vez al mes (Bonvi-
va®. Roche. GSK). Se trata de un potente
bifosfonato nitrogenado, aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) des-
de marzo del 2005, en su forma oral, para
ser utilizado para el tratamiento de la os-
teoporosis posmenopausica'’.

Los andlisis relacionados con esta nueva
forma de medicacién antirresortiva estin dis-
ponibles desde 1991'%18 y es a partir de
1996 que se hacen publicas las experien-
cias, con este producto, en dosis diarias e
intermitentes tanto en animales como en
seres humanos'?!. En el 2002 el iban-
dronato es aprobado por la FDA para ser uti-
lizado en osteoporosis posmenopausica a
la dosis de 2,5 mg diarios. Con este pro-
ducto se demuestra su efectividad con una
reduccidn significativa del 59% de nue-
vas fracturas vertebrales, comparadas con
el placebo, en un estudio a tres afios de
1.964 mujeres, todas entre 55 y 80 afios,
con un lapso igual o mayor a 5 afios des-
pués de la menopausia'®.

De manera simultdnea con el lanzamiento
diario se inicia un protocolo de estudio de
prevencion de fracturas vertebrales, del tipo
Al, es decir doble ciego, placebo contro-
lado, a tres afios, de grupos paralelos (73
centros), con dosis diarias e intermitentes
conocido como BONE (ora! iBandronate Os-
teoporosis vertebral fracture trial in North ame-
rica and Europe) de 2.946 mujeres, entre
50-80 afios de edad (menopausia = 5 afios),
con osteoporosis (score T —2 = 1 vértebra
lumbar o entre 1-4 fracturas vertebrales
prevalentes). El plan terapéutico se reali-
26 con dosis de 2,5 mg diarios a 982 per-
sonas, dosis intermitentes que consistian
en dar el primer mes a 982 individuos 20
mg dfa por medio por 12 dosis (240 mg)
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luego dos meses sin ibandronato y place-
bo a otros 982 elementos. Todos los parti-
cipantes recibieron por via oral calcio
(500 mg) y vitamina D (400 UT)**2,

El estudio BONE tuvo una eficacia signi-
ficante y consistente tanto en Norte Amé-
rica, donde se redujo la presencia de nue-
vas fracturas vertebrales (incluyendo las
agudas) en el 60% para la dosis diaria y el
54% para las intermitentes, como en Eu-
ropa, donde se redujo en el 50% y 48%
de manera respectiva. En tres aflos el por-
centaje de las nuevas fracturas vertebrales
sintomdticas descendié (confirmadas por
radiografias) del 5,3% al 2,8%, es decir
una reduccién absoluta de riesgo del 2,3%

y un ndmero necesario de tratar de 43 (fig.
1 )22-24

De la misma manera, en Norteamérica se
increment6 la DMO desde la linea de base
en columna en un 5,4% y 4,4% con las
dosis diarias e intermitentes y en Europa
un 7,1% y 6,3%, y en lo que respecta al fé-
mur proximal BONE mostré que el in-
cremento asciende en el grupo norteame-
ricano y europeo de 2,6% y 3,7% para la
diariay 2,5% y 3,1% para la intermiten-
te, de manera respectiva (fig. 2)*%%.

El mencionado estudio BONE puso en evi-
dencia un descenso significativo del marca-
dor del recambio éseo, la cadena alfa del te-
lopéptido C terminal (CTX), tanto en suero
como orina, de 53,5 y 67,1% para el diario
y 50,0 y 53,8% para la intermitente tanto
en norteamericanos como en europeos (p <
0,004 comparado con el placebo) (fig. 3)*>%.
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Fig. 1. Resultados del estudio multinacional BONE (USA-
Europa). Reduccion de las fracturas vertebrales (FX VERT)
tanto en los Estados Unidos de América (EE. UU.) como en
Europa.

Fig. 3. Resultados del estudio multinacional BONE.
Se evidencia la reduccidn del telopéptido C terminal

(CTX).
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Fig. 2. Resultado del estudio multinacional BONE. Se evidencia incremento de la densidad mineral dsea tanto en cadera

(DMOC) como en fémur (DMOF).
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El informe final BONE determiné que el
producto fue bien tolerado en ambos gru-
pos, con un perfil de seguridad similar al
placebo. A pesar de que el protocolo no
fue disefiado para fracturas no vertebrales,
la incidencia fue similar al grupo placebo
(9,1% para el diario, 8,9% para el inter-
mitente y 8,2% para el placebo); sin em-
bargo, andlisis posteriores (que deben ser
evaluados con mucha cautela) de un gru-
po muy especial con una DMO en cuello
femoral = 3 ST evidenci6 que la dosis de
2,5 mg redujo los riesgos de fracturas no
vertebrales en un 69% con una p = 0,012;
se estima que este resultado estimularg fu-
turos protocolos para la prevencién de frac-
turas no vertebrales, incluyendo la cadera
(fig. 1),

Al probarse que con dosis intermitentes se
podian reducir las fracturas vertebrales
se planific6 un nuevo protocolo, conocido
como estudio MOPS (Monthly Oral Pilot
Study), el cual era aleatorio, doble ciego,
placebo controlado, fase 1, dosis diferen-
tes y se seleccionaron 144 mujeres entre
55-80 afios con un lapso de 3 afios después
de la menopausia, y se les suministraron
dosis mensuales de 50 mg, 50/50 mg (cada
15 dfas), 100 mg y 150 mg. Con la dosis
de 150 mg la farmacodinamia comprobd
una mayor disminucién del CTX en suero
y orina y la farmacocinética demostré que
son mayores los valores bajo la curva®.
Este estudio fue la plataforma para otro nue-
vo protocolo, conocido como MOBILE
(Monthly Oral iBandronate In LadiEs), es-
tudio multinacional, a dos afios, doble cie-
g0, aleatorio, fase 3, de 1.290 mujeres en-
tre 55 y 80 afios, con un lapso de 5 afios
después de la menopausia, con osteoporo-
sis de columna lumbar (L2-L4), es decir,
con DMO entre < 2,5y = -5,0 ST. Los
resultados pusieron en evidencia que la
dosis de 150 mg es superior a la diaria (p
< 0,001), con descenso similar del CTX
en suero y orina a partir de los tres meses
(mantenido durante todo el estudio) y un
incremento de la DMO en columna lum-
bar del 6% y en cadera del 3% (p < 0,05
comparado con el tratamiento diario). No
existen datos hasta el momento que in-
formen del porcentaje de reduccién del
riesgo de nuevas fracturas vertebrales?*%.
En Norte América se ha comparado la res-
puesta de los pacientes con esta nueva do-
sis mensual de ibandronato y la semanal
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de alendronato, en un estudio a 6 meses
de 342 mujeres posmenopdusicas, y los re-
sultados han sido favorables a 150 mg una
vez al mes en cuanto a preferencia (71%
frente a 29%) y conveniencia (75% fren-
te a 25%) y las razones y preferencias se
relacionan, con la facilidad para seguir el
régimen terapéutico (61,2% frente a
25,4%) y su mejor adaptacién a su estilo
de vida (55% frente a 21%). Por otro lado,
el 17% (frente al 4,3% de alendronato),
manifesté que preferfa la dosis mensual
porque de esta manera se restringian los
efectos colaterales. En este estudio, en par-
ticular, y de manera significativa (p <
0,0001) las mujeres prefieren el régimen
mensual de ibandronato por ser mds con-
veniente®.

Por otro lado, el estudio PERSIST, rea-
lizado en el Reino Unido, a 6 meses,
evidenci6 que la persistencia con la dosis
mensual de ibandronato era del 56,6%
(306/541), mientras que con el alendro-
nato semanal era del 38,6% (198/513). En
total, comparado con el alendronato, un
47% mds de mujeres osteoporésicas pos-
menopdusicas persistian con la ingesta del
ibandronato; esto pudiera ser el reflejo
del programa PSP (Patient Support Program),
que de manera frecuente llama por via te-
lefénica a los pacientes para investigar si se
estdn tomando la dosis. Es factible que esta
dosificacién, de 150 mg mensual, incre-
mente la evolucién satisfactoria y dismi-
nuya los problemas econémicos que se ge-
neran como consecuencia de las fracturas
vertebrales®!.

Se estd desarrollando un estudio multina-
cional en 1.800 mujeres, entre 55 y 84
afios, todas con un lapso de 5 afios desde
la menopausia, con osteoporosis posmeno-
pdusicas y con un score T lumbar entre <
—2,5 y =5, asociando 500 mg de calcio y
400 UI de vitamina D. El objetivo de este
protocolo es demostrar que el ibandronato
no es inferior al alendronato en los cam-
bios de la DMO en columna y cadera total®.
El ibandronato administrado por via oral
puede causar diversos y bien conocidos tras-
tornos del tracto gastrointestinal superior
(disfagia, esofagitis y tlceras esofdgicas y
géstricas), con la dosis de 2,5 mg/dfa se pro-
ducen 22,8% y la de 150 mg mensuales
origina un 22,5% de eventos adversos. Mien-
tras que los trastornos sistémicos incluyen
lumbalgias, dolor de cabeza, bronquitis y
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mialgias son del 32,4% en el grupo de 2,5
mg/dia y 36,9% en los de 150 mg men-
suales, menos frecuentes las inflamaciones
oculares (uveitis y escleritis). No se ha re-
comendado su uso en hipocalcemia, en in-
suficiencia renal grave (aclaracién de crea-
tinina < 30 ml/min), no ha sido estudiado
en pacientes con insuficiencia hepdtica y la
FDA lo ha clasificado como categoria C para
usar durante el embarazo (sélo si los bene-
ficios son superiores a los riesgos para la
madre y el feto)">??.

Con los bifosfonatos se han visto casos de
necrosis de la mandibula, sobre todo con la
formulacién intravenosa, mds frecuente en
pacientes con riesgos como cancer, terapias
concomitantes (quimioterapia, corticoste-
roides y radioterapia) o enfermedades aso-
ciadas (anemia, coagulopatia, infecciones y
enfermedades dentales pre-existentes); en
esta situacién se impone el juicio clinico
para estimar el riesgo/beneficio*,

El ibandronato a dosis de 150 mg men-
suales debe ser consumido con las mismas
precauciones que otros bifosfonatos, es
decir, en ayunas (= 6 horas), con agua
(240 ml), permanecer de pie y consumir
otro medicamento, liquidos o comer una
hora después'>*.

Esta nueva dosificacién del ibandronato
ha evidenciado que mejora los indicado-
res de resorcién 6sea y disminuye las frac-
turas vertebrales, por lo tanto se espera
que en osteoporosis posmenopdusica la ta-
bleta de 150 mg ofrezca ventajas en tér-
minos de conveniencia, por tener que se-
guir la dosificacién una vez al mes en vez
de la diaria o la semanal; en cuanto a la
tolerabilidad, se estima que reducird
la irritacién, que puede resultar de la fre-
cuente exposicién al bisfosfonato, y por
supuesto la persistencia en las tomas. La
conveniencia, persistencia y tolerabilidad
pueden incrementar la adherencia a la te-
rapia y, por lo tanto, mejorar los resultados
terapéuticos a largo plazo®.

BIBLIOGRAFIA

1. Cramer JA, Mattson RH, Prevey ML, Scheyer
RD, Ouellette VL. How often is medication
taken as prescribed? A novel assessment tech-
nique. JAMA. 1989;261:3273-7.

2. Feinstein AR. On white coat effects and the
electronic monitoring of compliance. Arch In-

tern Med. 1990;150:1377-8.



10.

11.

12.

13.

14.

NIETO-ANDUEZA E. NUEVA DOSIFICACION DE UN BIFOSFONATO PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO
DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

. World Health Organization: Report on Medi-

cation Adherence. Geneva: WHO,; 2003.

. Simpson SH, Eurich DT, Majumdar SR, Padwal

RS, Tsuyuki RT, Varney J, et al. A meta-analy-
sis of the association between adherence to drug
therapy and mortality. BMJ. 2006;333:18-9.

. Epstein S. Update of current therapeutic op-

tions for the treatment of postmenopausal os-
teoporosis Clin Ther. 2006;28:151-73.

. Silverman SL, Watts NB, Delmas PD, Lange

JL, Lindsay R. Effectiveness of bisphosphona-
tes on nonvertebral and hip fractures in the first
year of therapy: The risedronate and alendro-
nate (REAL) cohort study. Osteoporos Int.
2007;18:25-34.

. Fleisch H. Bisphosphonates in bone disease.

San Diego: Academic Press; 2000.

. Caro JJ, Ishak KJ, Huybrechts KF, Raggio G,

Naujoks C. The impact of compliance with os-
teoporosis therapy on fracture rates in actual
practice. Osteoporos Int. 2004;15:1003-8.

. Clowes JA, Peel NF, Eastell R. The impact of

monitoring on adherence and persistence with
antiresorptive treatment for postmenopausal
osteoporosis a randomized controlled trial. J
Clin Endocrinol Metab. 2004;89:1117-23.
Cramer JA, Amonkar MM, Hebborn A, Alt-
man R. Compliance and persistence with bisp-
hosphonate dosing regimens among women
with postmenopausal osteoporosis. Curr Med
Res Opin. 2005;21:1453-60.

Cramer JA, Silverman S. Persistence with bisp-
hosphonate treatment for osteoporosis: finding
the root of the problem. Am J Med. 2006;119
Suppl 1:812-7.

Sambrook P. Compliance with treatment in os-
teoporosis patients—an ongoing problem. Aust
Fam Physician. 2006;35:135-7.

Siris E, Rosen CJ, Harris ST, Abbott TA III,
Barr CE, Silverman SL. Adherence to bisphosp-
honate therapy: relationship to bone fractures at
24 months in women with post-menopausal os-
teoporosis. Presented at the National Osteoporosis
Foundation 6th International Symposium on Os-
teoporosis. Washington, DC: April 6-9, 2005.
Yood S, Emani JI, Reed BE, Lewis M, Char-
pentier E. Lydick, Compliance with pharma-
cologic therapy for osteoporosis. Osteoporos
Int. 2003;14:965-8.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

http://www.fda.gov/cder/foi/label/2005/021455
s0011bl.pdf.

Monier-Faugere MC, Friedler RM, Bauss F,
Malluche HH. A new bisphosphonate, BM
21.0955, prevents bone loss associated with
cessation of ovarian function in experimental
dogs. J Bone Miner Res. 1993;8:1345-55.
Muhlbauer RC, Bauss F, Schenk R, Janner M,
Bosies E, Strein K, et al. BM 21.0955, a potent
new bisphosphonate to inhibit bone resorption.
J Bone Miner Res. 1991;6:1003-11.

Rizzoli R, Caverzasio J, Bauss F, Bonjour JP.
Bisphosphonate BM 21.0955 is not associated
with an alteration of the renal handling of cal-
cium. Bone. 1992;13:321-5.

Fleisch H. The bisphosphonate ibandronate,
given daily as well as discontinuously, decrea-
ses bone resorption and increases calcium re-
tention as assessed by 45ca kinetics in the in-
tact rat. Osteoporos Int. 1996;6:166-70.
Monier-Faugere MC, Geng Z, Paschalis EP, Qi
Q, Arnala I, Bauss F, et al. Intermittent and
continuous administration of the bisphospho-
nate ibandronate in ovariohysterectomized be-
agle dogs: effects on bone morphometry and
mineral properties. ] Bone Miner Res. 1999;14:
1768-78.

Riis BJ, Ise J, Von Stein T, Bagger Y, Chris-
tiansen C. Ibandronate: a comparison of oral
daily dosing versus intermittent dosing in post-
menopausal osteoporosis. J Bone Miner Res.
2001;16:1871-82.

Chesnut III CH, Skag A, Christiansen C, Recker
R, Stakkestad JA, Hoiseth A, et al. Effects of
oral ibandronate administered daily or inter-
mittently on fracture risk in postmenopausal os-
teoporosis. ] Bone Miner Res. 2004;19: 1241-9.
Chesnut CH, Ettinger MP, Miller PD, Bay-
link DJ, Emkey R, Harris ST, et al. Ibandronate
produces significant, similar antifracture efficacy
in North American and European women: new
clinical findings from BONE. Curr Med Res
Opin. 2005;21:391-401.

Felsenberg D, Miller P, Armbrecht G, Wilson
K, Schimmer RC, Papapoulos SE. Oral iban-
dronate significantly reduces the risk of verte-
bral fractures of greater severity after 1, 2, and
3 years in postmenopausal women with osteo-

porosis. Bone. 2005;37:651-4.

REEMO. 2007;16(3):58-61

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Reginster JY, Wiese C, Dumont E, Barrett J,
Wilson K, RC Schimer. Oral Monthly iban-
dronate is well tolerated and efficacious in post-
menopausal women: results from the Monthly
Oral Pilot Study (MOPS). IOF WCO 2004.
Base de datos de Roche-GSK.

Miller PD, McClung MR, Macovei L, Stakkes-
tad JA, Luckey M, Bonvoisin B, et al. Monthly
oral ibandronate therapy in postmenopausal os-
teoporosis: 1-year results from the MOBILE
study J Bone Miner Res. 2005;20:1315-22.
Reid DM. Once-monthly dosing: an effective step
forward. Bone. 2006;38 Suppl 1:518-22.
Reginster JY, Adami S, Lakatos P, Greenwald
M, Stepan JJ, Silverman SL, et al. Efficacy and
tolerability of once-monthly oral ibandronate
in postmenopausal osteoporosis: 2 year results
from the MOBILE study. Ann Rheum Dis.
2006;65:654-61.

Reginster JY, Felsenberg D, Cooper C, Stak-
kestad JA, Miller PD, Kendler DL, et al. A new
concept for bisphosphonate therapy: a rationale
for the development of monthly oral dosing of
ibandronate. Osteoporos Int. 2006;17:159-66.
Emkey R, Koltun W, Beusterien K, Seidman
L, Kivitz A, Devas V, et al. Patient preference
for once-monthly ibandronate versus once-we-
ekly alendronate in a randomized, open-label,
cross-over trial: the Boniva Alendronate Trial
in Osteoporosis (BALTO). Curr Med Res Opin.
2005;21:1895-903.

Cooper A, Drake J, Brankin E. Treatment per-
sistence with once-monthly ibandronate and
patient support vs. once-weekly alendronate:
results from the PERSIST study*. Int J Clin
Pract. 2006;60:896-905.

Cosman T, McClung M, Rosen C, Epstein S,
Devas V, El Azzouuzi B, et al. Racional and
design of the MOTION study (Monthly Oral
Therapy with Ibandronate for Osteoporosis iN-
tervention). ] Bone Miner Res. 2005;20 Suppl
1:5398 (abstract M359).

Pyon EY. Once-monthly ibandronate for post-
menopausal osteoporosis: review of a new dosing
regimen. Clin Ther. 2006;28:475-90.

Ference JD, Wilson SA. Ibandronate (Boniva) for
treatment of Osteoporosis in Postmenopausal
Women. Am Fam Physician. 2006;73:305-6.

www.boniva.com

61



