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Principio activo: RANELATO DE ESTRONCIO
Nombre Comercial y presentacion: PROTELOS® (SERVIER)

OSSEOR® (LABORATORIOS ROVI)
2G 28 SOBRES (49,93 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta médica.
Fecha de evaluacion: Junio 2005

Fecha de comercializacion: Mayo 2005
Procedimiento de autorizacion: Centralizado

Grupo Terapéutico: MO5BX OTROS FARMACOS QUE AFECTAN ESTRUCTURA Y MINERALIZACION
OSEA

Resumen:

Ranelato de estroncio es un nuevo farmaco comercializado para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica que actia aumentando la accion de los osteoblastos (aumentando la formacion de hueso) y
disminuyendo la resorcién 6sea (destrucciéon de hueso).

La eficacia de ranelato de estroncio se ha evaluado en dos ensayos clinicos en fase Ill frente a placebo.

En el primero de ellos, en el que participaron 1.649 mujeres con una media de edad de 69 afios y fractura
vertebral previa, se observo una reduccioén del riesgo del 41% de sufrir una nueva fractura vertebral.

En el segundo ensayo, en el que participaron 5.091 mujeres con una media de edad de 77 afios y
osteoporosis densitométrica, se observé una reduccién del 16% del riesgo de sufrir fractura no vertebral.
Ranelato de estroncio no ha demostrado reducir el riesgo de fractura de cadera. No se han publicado
estudios comparativos frente a bisfosfonatos para la osteoporosis postmenopausica.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos fueron leves y transitorios. No obstante se observé un
aumento de la incidencia de tromboembolismo venoso y trastornos neuroldgicos con respecto a placebo.

Los bisfosfonatos se consideran el tratamiento de eleccidon en osteoporosis postmenopausica. Alendronato y
risedronato reducen el riesgo de fractura vertebral y no vertebral en mujeres postmenopausicas. Estan
indicados en mujeres con osteoporosis densitométrica (< -2,5 DE) y/o fracturas previas. Los bisfosfonatos a
corto-medio plazo no han mostrado efectos adversos graves.

Se recomienda continuar utilizando los bisfosfonatos, tratamiento considerado actualmente de eleccion en
osteoporosis postmenopausica, por su superioridad en términos de seguridad y su menor coste en relacion a
ranelato de estroncio y la falta de informacion disponible para valorar la eficacia del nuevo farmaco.




Indicaciones aprobadas™:
Tratamiento de la osteoporosis post-menopausica.
Mecanismo de accién®:
Aumenta la formacion del hueso mediante:
e La replicacion de los precursores de los osteoblastos y la sintesis del colageno.
e La reduccion de la resorcién 6sea al disminuir la diferenciacion de los osteoclastos y la actividad de
resorcion.
Datos farmacocinéticos™:
Ranelato de estroncio esta formado por dos atomos de estroncio estable y una molécula de acido ranélico.
Acido ranélico

La absorcién, distribucién y unién a proteinas plasmaticas son bajas. No se acumula ni se metaboliza. Se
elimina rapidamente inalterado por el rifién.

Estroncio

La biodisponibilidad es del 25% (19-27%). La concentracion plasmatica maxima se alcanza de 3 a 5 horas
después de la administracién de una dosis de 2 g y el estado estacionario a las dos semanas de tratamiento.

La biodisponibilidad se reduce entre un 60-70 % si se ingiere con calcio o alimentos, en comparacién con su
administracion 3 horas después de las comidas.

La union a las proteinas plasmaticas es baja (25%). Tiene una elevada afinidad por el tejido 6seo. A los 3
afios de tratamiento, en muestras de cresta iliaca, se observa que la concentracion 6sea del estroncio llega a
alcanzar una meseta. No hay datos sobre la cinética de eliminacién ésea del estroncio después del
tratamiento.

No se metaboliza y por lo tanto no inhibe los enzimas del cit P450.
La eliminacién no depende ni de la dosis ni del tiempo. La semivida de eliminacién es de 60 horas. Se excreta
por el rifién y por el tracto gastrointestinal.

Posologia y forma de administracion®:

Posologia: 2 g 1 vez al dia por via oral disuelto en un vaso de agua.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

A pesar de que la suspensién es estable 24 horas después de la preparacién, se recomienda tomarla
inmediatamente.

Se ha de administrar fuera de las comidas, pero debido a su lenta absorcion es preferible administrar el
farmaco por la noche, como minimo dos horas después de la cena.

Se debe administrar conjuntamente suplementos de vit D y Ca si la ingesta nutricional de éstos es deficiente.

Datos de eficacia:

La eficacia de ranelato de estroncio (2 g/dia) se ha evaluado en dos ensayos clinicos en fase Ill frente a
placebo: The Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention Study (SOTI) y Treatment of Peripheral
Osteoporosis trial (TROPOS).

En los dos estudios se incluyeron mujeres postmenopausicas (> 5 afios) con osteoporosis severa. Durante el
periodo de estudio las pacientes recibieron suplementos de Cay vit D.



Estudio SOTI?

En el estudio SOTI (n= 1.649) las pacientes presentaban como minimo una fractura vertebral y la edad media
fue de 70 afos.

La reduccion del RR de nueva fractura vertebral fue del 41% (p<0,001).

Estudio TROPOS®
En el estudio TROPOS (n=5.091) las pacientes presentaban una baja DMO de cuello de fémur y en el 55%
fracturas previas®. La edad media fue de 77 afios.

Se disefi6 a 5 afios pero los resultados corresponden al analisis de los 3 primeros afios de tratamiento.

La reduccion del RR de fractura no vertebral fue del 16% (p=0,04) y para fracturas no vertebrales graves
(cadera, mufieca, pelvis, sacro, costilla, esternén,clavicula, himero) fue del 19% (p=0,031).

La reduccion del RR de fractura de cadera en el subgrupo de pacientes de elevado riesgo (> 74 afios y con
una DMO de cuello de fémur T-score < -3) (n=1.977) fue del 36% (p=0,046).

Analisis combinado SOTI/TROPOS

En las pacientes que tenian 80 afios 0 méas en el momento de la inclusion en el estudio (n=895) la reduccién
del RR de nueva fractura vertebral fue del 32% (RR = 0,68; 95% IC 0,50-0,92)".

En relacion a las fracturas no vertebrales el RR de nueva fractura en el andlisis conjunto de los dos estudios
(n=6.551) fue del 0,85 (95% IC 0,74-0,99) (p<0,033)".
Datos de seguridad:
> Reacciones adversas® )
La incidencia de efectos adversos de ranelato de estroncio no difirid de la del placebo. Estos fueron

leves y transitorios.

Los efectos adversos mas frecuentes son: cefalea, nauseas, diarrea, heces blandas, dermatitis,
eccema.

La incidencia anual de tromboembolismo venoso a los 4 afios de seguimiento fue del 0,7%; el RR en
las mujeres tratadas con ranelato de estroncio respecto al placebo fue del 1,42 (IC: 1,02-1,98;
p=0,036).
La incidencia de los trastornos neurolégicos también fue superior en las mujeres tratadas con ranelato
de estroncio en relacién al placebo (trastornos de la consciencia 2,5% vs 2%, pérdida de memoria
2,4% vs 1,9%; crisis convulsivas 0,3% vs 0,1%).
En un 1% de las pacientes tratadas con ranelato de estoncio se observo un incremento de la creatin
kinasa (CK) 3 veces superior a los valores normales. En la mayoria de los casos los valores se
normalizaron sin modificar el tratamiento.

> Contraindicaciones y precauciones’

Contraindicado en hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de sus excipientes y en pacientes
con fenilcetonuria.

Se desaconseja su uso en pacientes con insuficiencia renal grave (< 30 ml/min).
En pacientes con insuficiencia renal cronica se aconseja una evaluacion periédica de la funcion renal.

En pacientes con un riesgo elevado de tromboembolismo venoso se prestara atencion a los signos y
sintomas del mismo, adoptando las medidas preventivas pertinentes.

El estroncio interfiere en las determinaciones de las concentraciones sanguineas y urinarias del calcio
si se realizan por métodos colorimétricos.

> Interacciones con alimentos y/o medicamentos®

La absorcion disminuye con los alimentos, la leche y los productos lacteos.



Los antiacidos pueden reducir ligeramente la absorcién de ranelato de estroncio, por ello se aconseja
administrarlos como minimo dos horas después de la administracién de ranelato de estroncio. Si esta
pauta de administracion no es posible pueden administrarse conjuntamente.

Cuando se administran tetraciclinas o quinolonas se debe suspender el tratamiento con ranelato de
estroncio debido a que la formacién de complejos a nivel gastrointestinal puede reducir la absorcion
de estos antibiodticos.

Ranelato de estroncio no interacciona con:

Antiinflamatorios no esteroideos (incluido el acido acetil salicilico), paracetamol, antagonistas Ho,
inhibidores de la bomba de protones, diuréticos, digoxina, y glucésidos digitalicos, nitratos organicos y
otros vasodilatadores para enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio, betabloqueantes, IECA,
ARA |l, beta 2 adrenérgicos, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios, estatinas, fibratos y
benzodiazepinas.

> Utilizacion en grupos especiales®
— Embarazo: no hay datos clinicos de su uso en mujeres embarazadas, por tanto no se recomienda
Su uso.
— Lactancia: se excreta por la leche, por tanto no se recomienda su uso en mujeres lactantes.
— Nifos y adolescentes: se desconoce la eficacia y seguridad en este grupo de edad y por tanto se

desaconseja su uso.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO (alendronato/risedronato/etidronato)

Los bisfosfonatos se consideran el tratamiento de eleccién en osteoporosis postmenopausica’®. Alendronato y
risedronato reducen el riesgo de fractura vertebral y no vertebral. Estdn indicados en mujeres con
osteoporosis densitométrica (< -2,5% DE) y/o fracturas previas®.

Los bisfosfonatos a corto medio plazo no han mostrado efectos adversos graves®.

1. Eficacia

La eficacia de ranelato de estroncio se ha evaluado en dos estudios frente a placebo. No se han publicado
estudios comparativos frente a otros tratamientos farmacolégicos para la osteoporosis postmenopdausica
como los bisfosfonatos.

El estudio SOTI evidencia que ranelato de estroncio es eficaz en la reduccién de nuevas fracturas vertebrales
en mujeres postmenopausicas con osteoporosis severa y con fracturas vertebrales previas. La magnitud del
efecto podria ser comparable al obtenido con los bisfosfonatos*®’, pero faltan estudios comparativos directos
para poder confirmarlo.

El estudio TROPOS fue disefiado a 5 afios. Los resultados obtenidos de reduccion de fracturas no vertebrales
en estos primeros tres afios de seguimiento se encuentran en el limite de la significacion estadistica y son
inferiores a los obtenidos con los bisfosfonatos®’. Se debera esperar a la finalizacién del estudio para poder
valorar la eficacia de ranelato de estroncio en la prevencion de fracturas no vertebrales.

Los resultados sobre la incidencia de fractura de cadera obtenidos en el estudio TROPOS en el subgrupo de
poblacién de mujeres de riesgo elevado podrian ser comparables a los de los bisfosfonatos®.

CONCLUSION: no evaluable por falta de estudios comparativos directos.

2. Seguridad

Se observdé una mayor incidencia en relacién al placebo de tromboembolismo venoso (3,3 vs 2,2%),
incluyendo embolia pulmonar desconociéndose la causa de este efecto. Es necesario estudiar este efecto con
mas precision para poder evaluar su riesgo.

La incidencia de efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central fue superior en relacion al
placebo. Si tenemos en cuenta la poblacion de destino del farmaco, son efectos adversos que deben tenerse
en cuenta ya que podrian empeorar un cuadro previo.



La importancia clinica del efecto de ranelato de estroncio sobre los niveles de la CK es minima, pero es
importante destacar que no disponemos de informacién sobre el posible riesgo de rabdomidlisis.

Se desconoce el efecto toxico a largo plazo de los depésitos de estroncio a nivel éseo.
CONCLUSION: inferior

3. Pauta
La administracion de ranelato de estroncio es mas comoda para el paciente que la de los bisfosfonatos.

CONCLUSION: superior

4. Coste
Coste/tratamiento/dia (€): Tabla comparativa

Ranelato de estroncio 2g 11,78
Alendronato 10mg | 11,37
Alendronato 70mg semanal | ] 1,26
Risedronato 5mg | ] 1,42
Risedronato 35mg semanal | ] 1,45
Etidronato 200mg 7:| 0,21

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

CONCLUSION: superior

Dictamen

Se recomienda continuar utilizando los bisfosfonatos, tratamiento considerado actualmente de eleccion en
osteoporosis postmenopausica, por su superioridad en términos de seguridad y su menor coste en relaciéon a
ranelato de estroncio y la falta de informacion disponible para valorar la eficacia del nuevo farmaco.
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Poblacién Calidad
Estudio Disefio Duracion Caracteristicas Tamafio Tratamientos Medida de resultado Magnitud del efecto. Observaciones del estudio
(afios) (n) Significacion estadistica (escala
.......................... Jaddad)
Reginster etal. | ECA 5 - Mujeres 5.091 Ranelato de Variable principal:
2005 DC Resultados | posmenopausicas estroncio 2g/dia | Reduccién del RR de 16% (RR = 0,84; 95% IC Las pacientes recibieron
(TROPOS) CP a 3 afios con DMO de cuello RE= 2.554 fractura no vertebral (0,702-0,995); p=0,04) suplementos de Cay vit D, en 3
MC de fémur T-score < | PCBO= 2.537 | Placebo funcion del grado de deficiencia,
Financiado por -2,5. Variables secundarias: hasta su normalizacién. Durante
Servier. Poblacién ITT: Reduccién del RR de 19% (RR = 0,81; 95% IC el estudio continuaron recibiendo
- Edad igual o 4,932 fractura no vertebral (0,66-0,98); p=0,031) suplementos de Cay vit D.
superior a 74 afios grave
o entre 70-74 con El 35% de los Anélisis de los resultados a los
algun factor de pacientes Reduccion del RR de No dif significativas con 3 afios.
riesgo de fractura abandonaron el fractura de cadera placebo
ensayo Andlisis por ITT modificado:
Poblacién media:77 Reduccion del RR de 36% (RR =0,64; 95% IC pacientes que han tomado al
afos; la poblacién fractura de cadera en el (0,412-0,997); p=0,046) menos una dosis del
de alto riesgo de subgrupo de riesgo medicamento y con una visita de
fractura 80 afios elevado (N=1.977) asesoramiento.
Reduccién del RR de 39% (RR =0,61;95% IC El estudio no fue disefiado ni
fractura vertebral (0,51-0,73); P<0,001) tiene poder suficiente para
demostrar diferencias en
Reduccién del RR de 32% (RR = 0,68; 95% IC fractura de cadera.
fractura vertebral con (0,53 - 0,85); p<0,001)
antecedents previos
Reduccién del RR de 45% (RR = 0,55;95% IC
fractura vertebral sin (0,42-0,72); P<0,001)
antecedentes previos
Incremento de la DMO Cuello de fémur 8,2% (95%
IC (7,7-8,7); p<0,001)
Cadera 9,8% (95% IC
(9,3-10,4); p<0,001)
Meunier et al. ECA 3 Mujeres 1.649 Ranelato de Varible principal:
2004 DC posmenopausicas estroncio 2g/dia | Reduccion del RR de 41% (RR =0,59; 95% IC Las pacientes recibieron 3
(SOTI) CP (>5 afos) de edad RE= 828 nueva fractura vertebral (0,48-0,73); p<0,001) suplementos de Cay vit D, en
MC igual o superior a PCBO=821 Placebo NNT =9 (95% IC (6-14)) funcién del grado de deficiencia,
Financiado por 50 afios con al hasta su normalitzacion. Durante
Servier. menos una fractura | Poblacién ITT: Variables secundarias: el estudio continuaron recibiendo
vertebral y una 1.442 Reduccién del RR de 38% (RR =0,62; 95% IC suplementos de Cay vit D.
DMO lumbar < fractura clinica (fractura (0,47-0,83); p<0,001)
0.840 g/cm? asociada a dolor de
espalda y/o pérdida > 1 Andlisis por ITT modificado:
Poblacién media:69 cm de altura) pacientes que han tomado al
afos y 21 afios menos una dosis del
afos desde la Incremento de la DMO Lumbar 14,4% medicamento y con una
menopausia Cuello de femur 8,3% radiografia espinal
Cadera 9,8%

ECA: Ensayo clinica aleatorizado
DC: doble ciego
CP: controlado frente placebo
MC: multicéntrico

RE: Ranelato de estroncio
PCBO: placebo
DMO: densidad mineral ésea
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