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Место ибандроната в фармакотерапии 
постменопаузального остеопороза

Бисфосфонаты считаются препаратами первой линии и золотым стандартом терапии 
остеопороза. В фокусе данной статьи находятся ибандроновая кислота и ее дженерик Резовива. 
Обсуждаются эффективность в снижении риска переломов и безопасность разных форм 
ибандроновой кислоты в основных клинических исследованиях, а также целесообразность 
применения воспроизведенных препаратов. Отдельный раздел статьи посвящен приверженности 
лечению и ее оптимизации при использовании разных форм препаратов и терапевтических режимов. 
Применение качественных дженериков повышает приверженность лечению, позволяет расширить 
объем профилактических мероприятий и в итоге повлиять на частоту остеопоротических 
переломов и смертность от них. 
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Клиническая эффективность

Бисфосфонаты (БФ)  – не  только наиболее 
часто применяемые для лечения остеопороза 
и снижения риска переломов, но и уникаль-

ные препараты, которые можно назначать через 
большие интервалы времени (еженедельно, еже-
месячно, один раз в квартал и даже один раз в год) 
и отменять по достижении клинического эффекта, 
сохраняющегося на протяжении длительного пери-
ода. БФ были внедрены в  клиническую практику 
более 30 лет назад, и к настоящему времени доволь-
но большие контингенты пациентов с остеопоро-
зом принимают их много лет, а  врачи приобрели 
большой опыт в выборе терапевтической тактики, 
ведении и наблюдении получающих антиостеопоро-
тическую терапию. Группа БФ включает перораль-
ные (алендроновая кислота, ризедроновая кислота, 
ибандроновая кислота) и  парентеральные (золе-
дроновая кислота, ибандроновая кислота) препара-
ты, что расширяет возможности их использования 
у пациентов с различными сопутствующими забо-
леваниями и позволяет избежать развития нежела-
тельных явлений.
Сохранение клинического эффекта БФ на протяже-
нии длительного периода времени после их отмены 
связано с механизмом действия, длительным приме-

нением и накоплением в костной ткани из-за сильно-
го сродства с ионами кальция и циркуляции в кости, 
сопровождающейся высвобождением в  зонах ре-
зорбции c последующим прикреплением к другим 
участкам костного минерала [1].
Целями лечения остеопороза, в том числе БФ, явля-
ются повышение прочности костной ткани и предот-
вращение переломов. Достижение этих эффектов 
обеспечивается благодаря структуре и фармаколо-
гическим свойствам БФ. БФ относятся к дифосфоно-
вым кислотам и являются синтетическими аналогами 
пирофосфатов, но отличаются от них заменой цент-
рального атома кислорода на углерод – Р-С-Р- вместо 
Р-О-Р-связи. Кроме того, в структуре БФ представ-
лены два радикала (боковые цепи): R1-ОН-группа, 
отвечающая за химическое связывание БФ с гидрок-
сиапатитом, и  R2, определяющий биологическое 
воздействие БФ на клетки.
Ибандронат относится к  азотсодержащим 
в R2-боковой цепи БФ. Его антирезорбтивная ак-
тивность в  десять раз выше, чем таковая ален-
дроната. Способность ибандроната к подавлению 
костной резорбции была изучена на моделях гры-
зунов. В данных исследованиях продемонстрирован 
отчетливый дозозависимый эффект с отсутствием 



19
Эндокринология

Клиническая эффективность

нарушений минерализации костной ткани, что поз-
волило еще в конце прошлого века рекомендовать 
его для клинического применения [2]. Затем был 
проведен ряд многоцентровых рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) по  оценке 
влияния различных доз ибандроната на минераль-
ную плотность кости (МПК), уровень биохими-
ческих костных маркеров, риск  развития новых 
переломов и переносимость препарата, продемонст-
рировавших высокую эффективность и  безопас-
ность препарата [3–6].
В  основном РКИ BONE изучалась эффективность 
ибандроновой кислоты по предупреждению перело-
мов позвонков [7]. Пациенты были рандомизирова-
ны на три группы: ибандронат в дозе 2,5 мг ежеднев-
но, интермиттирующее введение ибандроната (20 мг 
ежедневно в течение 12 дней каждые три месяца) или 
плацебо. Длительность лечения составила три года.
В целом оба режима применения ибандроната про-
демонстрировали сопоставимо высокую эффек-
тивность в отношении предупреждения переломов 
позвонков, которая составила более 50%. Кроме 
того, ибандронат одинаково снижал риск перело-
мов средней тяжести и тяжелых переломов на 59% 
в первый, второй и третий годы терапии [8]. Все па-
циенты получали 500 мг/сут кальция и 400 МЕ/сут 
витамина D.
Ибандронат также оказывал значимый эффект в от-
ношении профилактики внепозвоночных перело-
мов, но только у женщин в период постменопаузы 
с высоким риском таковых. Установлено, что отно-
сительный риск внепозвоночных переломов сни-
зился на 69% (p = 0,013) у пациенток с T-критерием 
в шейке бедра менее -3,0 стандартного отклонения 
(СО) и на 60% (p = 0,037) – в субпопуляции с Т-кри-
терием в шейке бедра менее -2,5 СО и клинически 
явным переломом в анамнезе [9]. В общей группе 
не было достигнуто подобного эффекта из-за не-
большого числа включенных в исследование паци-
ентов (менее 3000), небольшого числа участников 
в группе плацебо (n = 935) и невыраженного сниже-
ния МПК (остеопении) в шейке бедра в группе пла-
цебо [7]. Таким образом, мощность исследования 
оказалась недостаточной, чтобы показать эффек-
тивность ибандроната в снижении риска внепозво-
ночных переломов в общей группе, как и у других 
препаратов для перорального приема (алендроната, 
ризедроната). Только более позднее исследование 
золедроновой кислоты, в которое было включено 
более 7 тыс. пациентов, слепым способом распреде-
ленных на группы в соотношении 1:1, продемонст-
рировало эффективность для предупреждения 
перелома бедра в первичном анализе [10]. Гисто-
логическое исследование биоптатов подвздошной 
кости в рамках РКИ BONE не выявило нарушений 
минерализации костной ткани на  фоне лечения 
ибандронатом.
В дальнейшем два независимых метаанализа, в ко-
торые включались индивидуальные данные пациен-
тов и объединение в группы проводилось в зависи-

мости от годовой кумулятивной дозы ибандроната, 
доказали эффективность применения препарата для 
профилактики внепозвоночных переломов, в  том 
числе переломов бедра, при условии использования 
достаточной дозы [11, 12].
Необходимость длительного приема антиостеопо-
ротических препаратов и  возможность развития 
нежелательных явлений способствовали разработке 
новых схем и режимов лечения с удлинением интер-
валов между приемом очередной дозы.
Основываясь на рекомендациях Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (США) и Европейского меди-
цинского агентства по использованию суррогатных 
критериев эффективности (МПК и костные марке-
ры) для использования новых доз и режимов введе-
ния препаратов в тех случаях, когда оригинальный 
препарат уже продемонстрировал эффективность 
в отношении профилактики переломов [13], были 
проведены двухгодичные исследования MOBILE 
и  DIVA, в  которых данные формы сравнивали 
с дозой 2,5 мг для ежедневного приема. При обоих 
вариантах прерывистого введения препарата пе-
рорально и  парентерально наблюдался более вы-
раженный прирост МПК, чем при ежедневном его 
приеме [14, 15].
Так, на основании исследований, в которых первич-
ной суррогатной точкой была МПК, а вторичной – 
маркеры костного обмена, была зарегистрирована 
ибандроновая кислота в дозе 150 мг, применяемая 
ежемесячно, и  в дозе 3 мг, назначаемая один раз 
в три месяца внутривенно [16, 17]. При интермит-
тирующем режиме введения ибандроната (150 мг 
один раз в месяц и 3 мг один раз в три месяца) по-
вышение МПК было статистически значимо больше, 
чем при ежедневном использовании уже доказанной 
эффективной дозы 2,5 мг, в течение не только перво-
го года лечения, но и второго.
При продлении исследований MOBILE и  DIVA 
на три года для оценки эффективности и безопаснос-
ти длительного приема ибандроната отмечено сохра-
нение прироста МПК в шейке бедра и общем пока-
зателе бедренной кости при приеме одной таблетки 
(150 мг) один раз в месяц [18], клинически незначи-
мое снижение МПК в общем показателе бедренной 
кости и небольшой прирост МПК в шейке бедра и об-
ласти большого вертела при использовании формы 
для внутривенного введения в дозах 2 и 3 мг [19]. 
В  дальнейшем в  условиях реальной клинической 
практики эти схемы лечения продемонстрировали 
большую эффективность по сравнению с ежеднев-
ным приемом ибандроната [20].
Еще одним показателем антиостеопоротической 
активности препарата являются маркеры костно-
го обмена. Уменьшения уровня маркеров костного 
обмена на 30% достаточно для того, чтобы снизить 
риск переломов позвонков [21]. Применение ибан-
дроната в дозе 150 мг ежемесячно перорально или 
в дозе 3 мг ежеквартально внутривенно оказалось 
более эффективным для подавления маркера кост-
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ной резорбции С-концевого телопептида коллаге-
на 1 по сравнению с ежедневным приемом препарата 
в дозе 2,5 мг [15, 17]. Этот эффект сохранялся как 
в двухгодичном, так и в пролонгированных до пяти 
лет исследованиях.
В клинических исследованиях ибандроната не по-
лучено статистически значимых различий в часто-
те развития нежелательных явлений (НЯ) со сторо-
ны верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) между группами лечения и плацебо [7, 22]. 
Гриппоподобный синдром отмечен у 8,3% пациенток, 
получавших 2 мг ибандроната внутривенно, и у 4,5% 
женщин, использовавших 3 мг препарата. Гастроин-
тестинальные явления в виде боли в эпигастрии, дис-
пепсии, запора, тошноты, гастрита фиксировались 
у 20 и 14% в группах лечения соответственно. За пять 
лет терапии не наблюдалось изменения гематологи-
ческих или биохимических показателей, развития 
остеонекроза верхней челюсти, атипичных перело-
мов и нарушения функции почек.
Безопасность ибандроната также оценивалась 
в многоцентровом открытом исследовании DIVINE. 
В  ходе его проведения была продемонстрирована 
высокая безопасность внутривенной инфузии 3 мг 
ибандроната в течение 15–30 секунд по сравнению 
с 15-минутным введением у женщин со сниженной 
функцией почек [22]. В этом же исследовании пока-
зано, что введение ибандроната внутривенно в дозе 
3 мг может проводиться амбулаторно, в том числе 
у  пациентов с  гипертонией и  сахарным диабетом. 
Безопасность и переносимость ибандроната не зави-
сят от возраста больного [23].
Нежелательные явления зачастую становятся при-
чиной неприверженности лечению. В клинической 
практике у пациентов, которые прекратили прием 
БФ ежедневно или еженедельно из-за плохой пе-
реносимости со  стороны верхних отделов ЖКТ, 
имела место лучшая приверженность лечению при 
применении ибандроната ежемесячно [24]. Нали-
чие двух режимов введения ибандроновой кисло-
ты обеспечивает дополнительное преимущество 
и возможность перевода пациентов с одной формы 
на другую, в том числе при развитии гастроинтести-
нальных НЯ.
При внутривенном введении первой инфузии ибан-
дроновой кислоты может возникать гриппоподобная 
реакция или ответ острой фазы, который иногда на-
блюдается при приеме per os. Это явление обуслов-
лено аккумуляцией изопентенил дифосфата внутри 
макрофага и последующей активацией γδ T-клеток 
[25]. В реальной клинической практике при опросе 
пациентов, получавших инфузию золедроновой кис-
лоты (n = 127) и ибандроната (n = 145), частота раз-
вития НЯ была выше, а проявления гриппоподобной 
реакции более выраженными на фоне первой [26]. 
Для обоих препаратов частота гриппоподобной ре-
акции была выше, чем в РКИ. Однако сохранялась 
тенденция к  уменьшению проявлений и  исчезно-
вению ответа острой фазы при каждом следующем 
введении.

Как и  при использовании других БФ, при прие-
ме ибандроната пациенты должны принимать до-
статочное количество кальция и  витамина D для 
предупреждения гипокальциемии.
Внутривенные БФ обладают некоторой нефроток-
сичностью, поэтому перед введением ибандрона-
та необходимо обеспечить достаточную  гидрата-
цию. Необходимо отметить, что ибандронат имеет 
хороший профиль безопасности у пациенток в пери-
од постменопаузы при скорости клубочковой филь-
трации более 35 мл/мин/1,73 м2 [27].
Ибандронат был выбран для исследования у па-
циентов после пересадки почки, и  ограниче-
ние скорости клубочковой фильтрации у ибан-
дроната составляет 30 мл/мин/1,73 м2, а  не 
35 мл/мин/1,73 м2, как у  других БФ [28]. Такой 
профиль безопасности в отношении почек можно 
объяснить особенностями фармакокинетики 
ибандроната. В отличие от золедроновой кислоты 
и памидроната он в большей степени связывает-
ся с белком (87%), что уменьшает одномоментное 
влияние свободно циркулирующего препарата 
на  почки. Кроме того, период полувыведения 
ибандроната в тканях намного короче, чем у зо-
ледроновой кислоты, – 24 против 150–200 дней 
соответственно [29].
Преимущество перорального режима примене-
ния ибандроната в  дозе 150 мг один раз в  месяц 
было продемонстрировано в  исследованиях 
BALTO I и II [30, 31], в которых женщины в период 
постменопаузы по три месяца принимали ибандро-
нат в дозе 150 мг один раз в месяц или алендронат 
в дозе 70 мг один раз в неделю. В обоих исследова-
ниях 71% пациенток предпочли прием ибандрона-
та, при этом 77% считали его более удобным для 
терапии.
В другом шестимесячном исследовании PERSIST 
показано, что применение ибандроната один раз 
в месяц увеличило количество пациентов, посто-
янно принимавших препарат, на 47% [32]. Однако 
у  больных с  низкой приверженностью лечению 
предпочтительно внутривенное введение препа-
рата.
В приверженности терапии важны обе ее составля-
ющие: комплаентность (compliance), или правиль-
ность и аккуратность приема препарата, и длитель-
ность приема, или упорство в лечении (persistence). 
Для того чтобы улучшить приверженность лечению, 
надо знать причины, побудившие пациента прекра-
тить прием препарата или неправильно и нерегу-
лярно его принимать. Среди многих причин несо-
блюдения схемы и режима лечения НЯ, связанные 
с  применением препарата, отмечены у  каждой 
пятой женщины. В России одной из ведущих при-
чин прекращения терапии является высокая стои-
мость большинства оригинальных антиостеопоро-
тических препаратов.
Для удержания пациента на  терапии необхо-
димо информировать его о  пользе препарата, 
об  особенностях антиостеопоротических препа-
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ратов, действие которых может быть неощутимо, 
о разнообразных режимах введения и об известных 
нежелательных явлениях. Для выбора наиболее оп-
тимальной формы препарата следует учитывать на-
личие сопутствующих заболеваний, индивидуальные 
особенности и предпочтения пациента в отношении 
режима приема.
Предпочтение должно отдаваться препаратам первой 
линии, то есть препаратам с доказанной эффектив-
ностью в отношении снижения риска позвоночных 
и внепозвоночных переломов. К таковым относятся 
аминосодержащие БФ, продемонстрировавшие в ка-
чественных РКИ способность снижать риск основ-
ных остеопоротических переломов.
На сегодняшний день в России зарегистрировано не-
сколько оригинальных БФ, различающихся по спо-
собу и кратности введения. Однако их объединяет 
высокая стоимость в аптечной сети. Эти препараты 
не доступны лицам с ограниченными материальны-
ми возможностями, прежде всего пенсионерам, ко-
торые составляют большую долю пациентов с остео-
порозом.
К сожалению, не все эффективные препараты для ле-
чения остеопороза, в частности ибандронат, входят 
в список дополнительного лекарственного обеспече-
ния, и получать их могут только нетрудоспособные 
лица.
В России к группе высокого риска развития остеопо-
ротических переломов в основном относятся мало-
обеспеченные граждане, которым приходится самим 
нести бремя расходов на приобретение лекарствен-
ных средств. Поэтому появление на российском фар-
мацевтическом рынке более дешевых препаратов для 
лечения остеопороза может уменьшить траты самих 
пациентов и  обеспечить терапией большее число 
больных.
Использование воспроизведенных препаратов, дже-
нериков, при остеопорозе повышает возможность 
получать современное лечение, приверженность ему 
и способствует достижению конечной цели – профи-
лактике переломов.
Появление дженериков связано с прекращением сро-
ков патентной защиты у компаний – разработчиков 
оригинальных препаратов, причем количество таких 
препаратов продолжает увеличиваться.
Экономическая целесообразность дженерика об-
условлена гораздо более низкой ценой по сравнению 
с ценой оригинального препарата.
Использование дженериков должно основывать-
ся на  доверии к  фармацевтической компании, 
и в клинической практике надо применять препа-
раты известных компаний, хорошо зарекомендовав-
ших себя на фармацевтическом рынке [33].
Oдним из таких препаратов, недавно зарегистри-
рованных в России, является отечественный дже-
нерик ибандроната Резовива (компания «Фарм-
Синтез»), который представлен двумя формами: 
в виде раствора 3 мл для внутривенных инъекций 
и таблеток 150 мг для перорального приема один 
раз в месяц. В состав таблетки входят вспомога-

тельные вещества, такие как лактозы моногидрат, 
целлюлоза микрокристаллическая тип 101, крос-
повидон, повидон К-25, стеариновая кислота, 
кремния диоксид коллоидный, раствора натрия 
ацетата тригидрат  – 0,2 мг, уксусная кислота ле-
дяная  – 0,5  мг, натрия хлорид  – 8,6 мг, уксусная 
кислота раствор 1%-ный – до рН 3,7–4,0, вода для 
инъекций – до 1 мл.
После перорального приема ибандроновая кис-
лота быстро всасывается в  верхних отделах 
ЖКТ. Время достижения максимальной концен-
трации – 0,5–2 часа после приема натощак, абсо-
лютная биодоступность – 0,6%. Одновременный 
прием пищи или напитков (кроме чистой воды) 
снижает биодоступность ибандроновой кислоты 
на 90%. Употребление пищи или напитков через 
30 минут после приема ибандроновой кислоты 
снижает ее биодоступность на 30%. При приеме 
ибандроновой кислоты за 60 минут до еды значи-
мого уменьшения биодоступности не наблюдает-
ся. Биодоступность ибандроновой кислоты сни-
жается до 75% при ее приеме через 2 часа после 
еды.
После попадания в системный кровоток ибандроно-
вая кислота быстро связывается с костной тканью 
и частично выводится с мочой. Количество активно-
го вещества в костной ткани, как правило, достигает 
40–50% от циркулирующей в крови дозы. Связыва-
ние с белками плазмы при терапевтических концен-
трациях – 87%. Ибандроновая кислота не метаболи-
зируется в организме.
Противопоказаниями для перорального и внутри-
венного введения ибандроновой кислоты являют-
ся гипокальциемия, тяжелое нарушение функции 
почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин), по-
ражения пищевода, приводящие к  задержке его 
опорожнения, такие как стриктура или ахалазия, 
беременность, период лактации (грудного вскарм-
ливания), детский и  подростковый возраст до 
18 лет, повышенная чувствительность к препара-
ту [34].
В Российской Федерации ибандронат зарегистриро-
ван только для лечения постменопаузального остео-
пороза, однако были проведены исследования и в от-
ношении других типов остеопороза. В  частности, 
у  пациентов с  глюкокортикоидным остеопорозом 
на фоне терапии ибандронатом через год наблюда-
лись значимый прирост МПК и более выраженное 
подавление маркеров костного разрушения по срав-
нению с плацебо [35].
Российские ученые накопили довольно большой 
опыт использования ибандроната, что отражено 
в  ряде обзоров литературы, оригинальных иссле-
дований. Этот опыт реализуется как в специализи-
рованных центрах и  отделениях остеопороза, так 
и  в  учреждениях первичного звена здравоохране-
ния [36–39].
Таким образом, БФ продемонстрировали высокую 
эффективность в  сочетании с  хорошей безопас-
ностью и  переносимостью как в  РКИ, так и  в 
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Bisphosphonates are considered first-line drugs and the gold standard of osteoporosis therapy. The focus 
of this article is ibandronic acid and its generic Rezoviva. The effectiveness in reducing the risk of fractures 
and the safety of various forms of ibandronic acid in basic clinical trials and the expediency of using reproduced 
drugs are discussed. A separate section of the article is devoted to adherence to treatment and its optimization 
when using various forms of drugs and therapeutic regimens. The use of high-quality generics increases adherence 
to treatment, allows you to expand the scope of preventive measures and, as a result, affect the frequency 
of osteoporotic fractures and mortality from them.
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