Ranelato de estroncio

(Protelos®, Osseor®)

Otro farmaco para la osteoporosis

Clasificacion del potencial terapéutico: Tipo C

Nula o muy pequefia mejora terapéutica

Indicaciones terapéuticas:*

Tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica a fin de
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

Mecanismo de accién y farmacocinética2?

A corto plazo, los &tomos de estroncio se adsorben en la su-
perficie de los cristales de hidroxiapatita y, a largo plazo, se
intercambia con el calcio 6seo y puede permanecer en el
hueso durante afios. Segun datos en cultivos de tejido dseo,
el ranelato de estroncio aumenta la formacién de hueso, la
replicacion de los precursores de osteoblastos y la sintesis
de colageno. Por otro lado, reduce la resorcion dsea al dis-
minuir la diferenciacion de los osteoclastos y la actividad de
resorcion.

La biodisponibilidad absoluta es del 25% aproximadamen-
te y la concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 3-
5 horas de la toma. Los alimentos pueden reducir la biodis-
ponibilidad en un 60-70% en comparacion con su adminis-
tracién 3 horas después de las comidas.

La unién a proteinas plasmaticas es baja (25%) y muestra
una alta afinidad por el tejido 6seo. Al tratarse de un cation
divalente, no se metaboliza y no inhibe las enzimas del cito-
cromo P,5,. Su eliminacién no depende del tiempo ni de la
dosis. La semivida eficaz es de unas 60 horas.

Posologia y forma de administracién:*

La dosis diaria recomendada es de 2 g/dia por via oral. La
absorcion de ranelato de estroncio disminuye con los ali-
mentos, la leche y los productos lacteos, por lo que debe
administrarse fuera de las comidas. Debido a su lenta velo-
cidad de absorcién, se recomienda tomarlo al acostarse,
dos horas después de cenar como minimo.

Las pacientes en tratamiento con el farmaco deben recibir
suplementos de calcio y vitamina D si la ingestién alimenta-

ria es insuficiente. No es necesario ajustar la posologia en
mujeres ancianas o en caso de insuficiencia renal leve o
moderada. No hay datos en insuficiencia hepética. No se
recomienda su uso en insuficiencia renal grave.

Eficacia clinica

Hay dos ensayos clinicos en fase Il publicados en los que
se evalla la eficacia y seguridad del ranelato de estroncio
frente a placebo, que todavia siguen en marcha. De forma
previa, en lo que se ha llamado el ensayo FIRST?*, se reclu-
taron mujeres con osteoporosis y otros factores de riesgo
(fracturas vertebrales previas en la mayoria) con el objeto
de normalizar sus niveles de calcio y vitamina D y asegurar
un nimero suficiente de participantes bien motivadas. Pos-
teriormente se les incluy6 en uno de los dos ensayos.

En uno de ellos, la variable principal fue la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales (tanto sintomaticas como no
sintomaticas)®. Las mujeres incluidas (1.442) presentaban
un riesgo muy elevado de nuevas fracturas ya que tenian
una edad media de casi 70 afios, 2,2 fracturas vertebrales
previas por paciente, un 33% contaban ademas con fractu-
ras no vertebrales, y una DMO lumbar < -3,6 (T-score). Tras
un seguimiento de unos 3 afios, se observé una reduccion
del riesgo relativo de nueva fractura vertebral en el grupo
tratado con ranelato de estroncio del 41% [RR = 0,59 (0,48-
0,73); p<0,001] y un NNT =9 (IC 95% = 6-14) mujeres tras 3
afos de tratamiento. Si se analiza la incidencia de nuevas
fracturas sintomaticas exclusivamente, la disminucion del
riesgo a los 3 afios fue del 38% [RR = 0,62 (0,47-0,83); p<
0,001] y un NNT = 16 (11-34) mujeres tras 3 afios en trata-
miento.

El otro ensayo clinico valoro la incidencia de fracturas no
vertebrales®. Se observo una reduccion del riesgo del 16%,
en el limite de significacién estadistica [RR = 84 (0,70-0,99),
p = 0,04], con un NNT =49 (27-1.551) tras 3 afios en trata-
miento. Dentro del concepto de fracturas "no vertebrales"
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se incluyeron las de cadera, himero, clavicula, costillas,
esternon, pelvis, sacro y mufieca. El ranelato de estroncio
no mostro ser eficaz en la prevencion de fracturas de cade-
ra. Los autores hicieron un andlisis post hoc, seleccionando
a un subgrupo de riesgo muy elevado (mujeres de 80 afios
de media, con fractura previa en el 60% de los casos y
DMO (fémur) = -3,55 (T-score) en el que evaluaron los resul-
tados en fracturas de cadera. En este caso se observé una
reduccion del riesgo del 36%, en el limite de la significacion
estadistica [RR = 0,64 (0,41-1,00), p = 0,046].

De momento no se han publicado ensayos comparativos
frente a otros farmacos indicados en el tratamiento de la
osteoporosis como bifosfonatos o raloxifeno. Sorprende
que la Agencia Europea del Medicamento haya concedido
la indicacién de prevencion de fracturas de cadera al rane-
lato de estroncio cuando el farmaco no ha demostrado efi-
cacia en esta situacion. El argumento esgrimido por los res-
ponsables de este Organismo es que anteriormente se pro-
cedi6 de forma similar para otorgar esa indicacion a los bi-
fosfonatos’, dejando entrever que prevalecio el criterio de
no hacer un agravio comparativo sobre el rigor cientifico.

Reacciones adversas®’

El tratamiento con ranelato de estroncio se asocia con un
incremento del riesgo de trombosis venosa y de embolia
pulmonar del 50%, aproximadamente. Este riesgo se ob-
serva desde el primer afio de utilizacién y parece que se
mantiene posteriormente. De momento no hay una explica-
cidn a este fendbmeno ni se ha identificado ningiin subgrupo
poblacional que presente mayor predisposicion a desarro-
llar tromboembolismo en presencia del farmaco.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia entre
1%-10%) son: cefalea, trastornos de conciencia, pérdida de
memoria 0 amnesia, nauseas, diarrea, heces blandas, der-
matitis y eccema. Se han descrito episodios de crisis convul-
sivas con menor frecuencia (0,1%-1%). El ranelato de es-
troncio puede producir elevaciones de la creatincinasa.

Por ultimo, hay cierta preocupacion por las consecuencias
de la administracion continuada de estroncio en el organis-
mo, por lo que estd previsto realizar biopsias éseas en los
ensayos clinicos a largo plazo para obtener alguna informa-
cion al respecto.

Contraindicaciones y precauciones*

Esté contraindicado en caso de hipersensibilidad al ranela-
to de estroncio o a alguno de los excipientes.

Interacciones:

El estroncio interfiere con los métodos colorimétricos para
la determinacion de las concentraciones sanguineas y uri-
narias de calcio, por lo que se requieren otros métodos de
medicidn de calcio en estos pacientes.

La administracién conjunta con hidréxidos de aluminio y
magnesio reduce la absorcién de ranelato de estroncio, si
bien esta interaccién se evita al separar la administracién
de ambos farmacos al menos 2 horas. También puede for-
mar complejos con la tetraciclina y quinolonas, lo que po-
dria reducir su absorcion.

[ Servicio Navarro de Salud
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Conclusiones

El ranelato de estroncio, cuando se emplea en mujeres con
fracturas vertebrales previas, ha demostrado una eficacia
discreta en la prevencion de nuevas fracturas vertebrales.
No ha podido demostrar ser superior al placebo en fractu-
ras de cadera. Parece que es bien tolerado en general. Los
principales riesgos en cuanto a su seguridad son el aumen-
to de la incidencia de enfermedad tromboembdlica y el
desconocimiento de los efectos del estroncio en el organis-
mo a largo plazo. Este nuevo medicamento no aporta ven-
tajas significativas respecto a los ya disponibles para la
misma indicacion.
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Especialidades comercializadas
con ranelato de estroncio

NOMBRE REGISTRADO PRESENTACION PRECIO

Protelos® 2 g 28 sobres 49,93
Osseor® 2 g 28 sobres 49,93
| DDD_|

Alendronato
Fosamax 10 mg 28 comp 10 mg 1,37
Fosamax semanal 70 mg 4 comp 10 mg 1,50
Risedronato
Actonel 5 mg 28 comp 5mg 1,42
Actonel semanal 35 mg 4 comp 5mg 1,42
Acrel semanal 35 mg 4 comp 5mg 1,48
Raloxifeno
Evista 60 mg 28 comp 60 mg 1,27
Optruma 60 mg 28 comp 60 mg 1,27
Ranelato de estroncio
Protelos 2 g 28 sobres 29 1,78
Osseor 2 g 28 sobres 29 1,78

(DDD) Dosis Diaria Definida

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 42 planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010



