HOJA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

RANELATO DE ESTRONCIO

Nuevo medicamento para el tratamiento de
la osteoporosis posmenopdusica con un
mecanismo de accion dual: aumenta la
formacion d6sea y reduce su resorcion.
MECANISMO DE ACCION |,

Ranelato de estroncio esta formado por dos atomos de
estroncio (presente de manera natural en cada gramo de
hueso) y una molécula de acido ranélico, que cjerce de
transportador. Se desconoce el mecanismo de accion exacto
del farmaco. A corto plazo, los 4tomos de estroncio se
adsorben en el tejido 6seo quedando unidos durante afios.

El ranelato de estroncio es el primer medicamento que en
condiciones in vitro aumenta la formacién de hueso y e
inhibe la resorcién ésea.

INDICACIONES |,

Tratamiento de la  osteoporosis en  mujeres
posmenopausicas, con el fin de reducir el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera.
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El medicamento se presenta como un granulado para
suspension oral. La posologia recomendada es de un sobre
de 2g al dia, con un poco de agua. La absorcion disminuye
con alimentos, leche y productos lacteos, de modo que se
recomienda separar su administracion al menos dos horas
después de las comidas, y preriblemente antes de
acostarse. Las pacientes deben recibir suplementos de calcio
y vitamina D si el aporte dietético no es suficiente.
Pacientes con insuficiencia renal: en la insuficiencia renal
leve o moderada no se requiere ajuste de dosis, pero en las
pacientes con insuficiencia renal grave no se recomienda su
administracion.
Pacientes con insuficiencia hepatica: como el ranelato de
estroncio no se metaboliza, las pacientes con insuficiencia
hepatica no precisan a)juste posologico.

FARMACOCINETICA,,

Tras la administracion de 2 g al dia, el ranelato de estroncio
presenta una biodisponibilidad de aproximadamente un
25%, alcanzando la concentracion plasmatica maxima a las
3-5 horas.

EFECTOS SECUNDARIOS,

Las reacciones adversas mas frecuentes aparecidas en los
pacientes de estudio fueron las natseas y diarrea. Con
menor incidencia se observaron casos de dermatitis, eccema
y cefaleas.

También se observo en los estudios una mayor incidencia
anual de tromboembolia venosa (TEV) en las pacientes en
tratamiento con ranelato de estroncio. Se desconoce la causa
de este hallazgo y debe utilizarse con precaucion en
pacientes con un riesgo elevado de TEV.
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El 1% de las pacientes tratadas con ranelato experimento
incrementos pasajeros (>3 veces el limite superior de la
normalidad) en la actividad de la enzima creatinfosfokinasa
(CPK) durante el tratamiento. En la mayoria de los casos,
estos valores volvieron espontaneamente a la normalidad sin
modificar el tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

- El ranelato de estroncio estd contraindicado para aquellas
pacientes con hipersensibilidad al principio activo.

- Contiene una fuente de fenilalanina que puede resultar
nociva para las personas con fenilcetonuria.

- Al no disponer de datos sobre la seguridad Osea en
pacientes con insuficiencia renal grave tratadas con
ranelato de estroncio, se desaconseja su utilizacion si el
aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min.

INTERACCIONES,,

- La leche, los productos licteos y los medicamentos que
contienen calcio pueden reducir la biodisponibilidad del
ranelato de estroncio en un 60-70%.

- La administracion de hidroxido de aluminio y magnesio,
bien dos horas antes o junto con el ranelato de estroncio,
reducen su absorcion. Por consiguiente, es preferible tomar
los antidcidos, como minimo, dos horas después del
ranelato de estroncio.

- Como los cationes divalentes, pueden formar complejos en
el tracto gastrointestinal con tetraciclina y quinolonas
administradas por via oral y, en consecuencia, podrian
reducir su absorcion. Se desaconseja la administracion
simultdnea del ranelato de estroncio con estos
medicamentos.

- Interferencia en la determinacion de la densidad
mineral 6sea (DMO) por absorciometria dual de rayos X
(DXA): el estroncio es un cation divalente fisicamente
similar al calcio, pero con un mayor nimero atomico. Esto
produce una mayor absorcion de los rayos X generando una
sobreestimacion de la DMO durante el tratamiento con
ranelato de estroncio.

EFICACIA

La eficacia clinica del ranelato de estroncio en el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica ha sido demostrada en
dos ensayos clinicos randomizados frente a placebo:

e Estudio SOTI, (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention), dirigido a evaluar su eficacia en la incidencia
de fracturas vertebrales.

e Estudio TROPOS; (Treatment of Peripherial
Osteoporosis), que tenia como objetivo principal de eficacia
la incidencia de todas las fracturas periféricas (no
vertebrales).

En ambos las pacientes recibieron suplementos ajustados de
calcio y vitamina D.

ESTUDIO SOTI,,
Este estudio, de tres afios de duracion, incluyd 1.649
mujeres posmenopausicas de una media de edad de 70 afios,
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con osteoporosis consolidada (DMO lumbar < 0,840 g/cm?)
y al menos una fractura vertebral. El primer criterio de
evaluacion fue la reduccion de la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales

La administracion de 2 g de ranelato de estroncio redujo
significativamente el riesgo de experimentar una nueva
fractura vertebral en un 49% durante el primer afio y en un
41% a lo largo de los tres afios en comparacion con el
placebo.

ESTUDIO TROPOS,;,

En este estudio, publicado este mismo afio, participaron
5.091 mujeres mayores de 74 afios o bien con edades
comprendidas entre 70-74 afios si se sumaba un factor
adicional de riesgo (antecedentes personales o maternos de
fractura por osteoporosis después de la menopausia y,
residencia en un asilo) con una DMO del cuello femoral <
0,6 g/em® donde el primer criterio de evaluacion fue la
reduccion del riesgo relativo de fractura no vertebral durante
3 afios.

Segtn este estudio, la administracion de 2 g de ranelato de
estroncio a lo largo de tres afios redujo significativamente,
en comparacion con el placebo, la incidencia de nuevas
fracturas no vertebrales totales (16%), y en un 19% la
incidencia de nuevas fracturas no vertebrales mayores
incluyendo cadera, mufieca, clavicula, humero, pelvis y
sacro. En un subgrupo de mujeres con un alto riesgo de
fractura de cadera (1.977 pacientes mayores de 74 afios con
una disminuciéon de la DMO de 3 desviaciones) se logrd
reducir el riesgo de fractura de cadera un 36% comparada
con el placebo. Estos criterios de riesgo fueron definidos en
estudios previos,s y confirmados tanto en el estudio SOTI,
como en el TROPOS mediante el grupo placebo.

En este estudio también aumentd la DMO lumbar y del
cuello femoral, por lo que se confirmaron los datos
obtenidos anteriormente.

- Anteriormente, solamente se habia realizado un estudio
donde las fracturas no vertebrales fueron evaluadas como
criterio principal: el estudio HIP con risedronatogs,

En dos ensayos clinicos controlados con placebo, en el
grupo tratado con risedronato, se halld6 una reduccion
significativa de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales:
49% y 41%, pero solo en uno de los estudios, se halld una
reduccion  significativa del riesgo de fracturas no
vertebrales,

En un ensayo con alendronato, no hubo una reduccion
significativa en el riesgo de fracturas no vertebrales (criterio
secundario)s, pero en un subgrupo de pacientess con
fractura vertebral prevalente y DMO del cuello femoral baja,
la reduccién en el riesgo de fracturas no vertebrales fue
significativa.
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CONCLUSIONES

1. El ranelato de estroncio es el primer medicamento para
el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica que
aumenta la formacion de hueso y disminuye su
resorcion de manera simultanea.

2. Esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica con el fin de reducir el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera, no para la
prevencion de la osteoporosis posmenopausica.

3. No existen datos comparativos frente a otros
farmacos, solamente se han realizado estudios frente a
placebo.

4. Los resultados obtenidos en fracturas vertebrales
son similares a los obtenidos con otros agentes
terapeuticos:  hormona  paratiroidea, risedronato,
alendronato y raloxifeno.

5. Ranelato de estroncio ha demostrado, al igual que el
risedronato, reducir el riesgo de sufrir fracturas de
cadera en mujeres osteoporoticas posmenopausicas.

6. El ranelato de estroncio es una nueva alternativa
farmacolégica en el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica. Con la evidencia disponible hasta el
momento, su uso se dirigiria a aquéllas pacientes que no
toleran los tratamientos convencionales o éstos estan

contraindicados.
PRINCIPIO DDD* | Coste(€)/DDD” | Coste(€)/1 aiio de

ACTIVO 28 dias tratamiento
Ranelato de estroncio 2g 49,93 651
Alendronato 10 mg 44,44 527
Risedronato 5 mg 41,93 547
Raloxifeno 60 mg 37,47 488
Teriparatida 20mcg 407,17 5.255
Fuente: Nomenclator SIFARCAN. Agosto 2005
(*) DDD: Dosis Diaria Definida
Presentacion Comercial PVP (€) Dispensacion
Protelos® 2 g, 28 sobres 49,93 Receta médica
Osseor® 2 g, 28 sobres 49,93 Receta médica

POTENCIAL TERAPEUTICO

INSUFICIENTE EXPERIENCIA CLINICA

La informacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de
futuras modificaciones en funcion de los avances cientificos que se produzcan.
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