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Finalización de la revisión del balance beneficio-
riesgo de ranelato de estroncio (▼Osseor®, 
▼Protelos®): restricciones de uso 
Completion of the review of the benefit-risk balance of strontium ranelate 
(▼Osseor®, ▼Protelos®): use restrictions

Estrontzio ranelatoaren onura-kalteak balantzearen berrikustearen amaiera: 
(▼Osseor®, ▼Protelos®): Erabileraren murrizketak

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-nitarios (AEMPS) informa en la nota informativa MUH(FV) 02/2014 a los profesionales sanitarios sobre lasconclusiones del Comité de Medicamentos de Uso Hu-mano (CHMP) sobre el balance beneficio-riesgo de ra-nelato de estroncio.El CHMP, una vez revisadas las recomendaciones delComité para la Evaluación de Riesgos en Farmacovigi-lancia (PRAC) recogidas en la nota informativa MUH(FV) 01/2014, ha considerado que el incremento delriesgo cardiovascular (infarto agudo de miocardio) aso-ciado a ranelato de estroncio se puede controlar adecua-damente restringiendo su uso a pacientes con alto riesgode fractura, sin patología cardiovascular y que ademásno puedan utilizar otra alternativa terapéutica. Teniendo en cuenta estas conclusiones, la AEMPS in-forma de lo siguiente: Ranelato de estroncio solo debe utilizarse en la pre-• vención de fracturas en pacientes con osteoporosissevera y alto riesgo de fractura, que no pueden uti-lizar ninguna otra alternativa terapéutica. La deci-sión de utilizar ranelato de estroncio debe realizarlaun médico con experiencia en el tratamiento de estapatología. Ranelato de estroncio no debe utilizarse en pacien-• tes que presenten o hayan presentado cardiopatíaisquémica, enfermedad arterial periférica, patologíacerebro- vascular, o que sufran hipertensión arterialno controlada. En caso de que alguna de estas cir-cunstancias ocurriera durante el tratamiento, éste

deberá interrumpirse.Antes de comenzar el tratamiento, y periódicamente• a lo largo del mismo, debe evaluarse el riesgo car-diovascular del paciente y, en base a ello, valorar lapertinencia de iniciar o continuar el tratamiento. Con objeto de garantizar que ranelato de estroncio seutiliza exclusivamente en la población de pacientes enla que actualmente se considera que el balance benefi-cio/riesgo es favorable, la AEMPS iniciará los trámitespara calificar Osseor y Protelos como medicamentos dediagnóstico hospitalario e informará de la fecha concretade entrada en vigor de dicha calificación. La ficha técnica y prospecto de los medicamentos conranelato de estroncio (Osseor/Protelos) se actualizaráuna vez estos cambios se reflejen en la correspondienteDecisión de la Comisión Europea. Mientras tanto, la AEMPS recomienda cumplir conlas restricciones arriba indicadas. Se recuerda la importancia de notificar todas las sos-pechas de reacciones adversas al Centro Autonómico deFarmacovigilancia correspondiente, pudiéndose realizara través de la web https://www.notificaram.es. 
REVISIÓN EUROPEACon anterioridad, el 10 de enero de 2014 la AEMPS pu-blicó la nota informativa MUH (FV) 01/2014. En ésta seinformaba de lo siguiente.La Agencia Española de Medicamentos y ProductosSanitarios informa a los profesionales sanitarios sobre
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las recomendaciones del Comité para la Evaluación deRiesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) tras la re-visión del balance beneficio-riesgo de ranelato de es-troncio, autorizado para el tratamiento de la osteo-porosis severa en mujeres posmenopáusicas con altoriesgo de fracturas y de la osteoporosis severa en hom-bres adultos con riesgo elevado de fractura.En abril de 2013, la evaluación periódica de los datosde seguridad constató un mayor riesgo de infarto demiocardio en pacientes tratados con ranelato de estron-cio en ensayos clínicos en comparación con los tratadoscon placebo. Como consecuencia, se restringieron lascondiciones de uso con objeto de minimizar el riesgocardiovascular y se inició una revisión detallada del ba-lance beneficio-riesgo, que es la que el PRAC acaba de fi-nalizar. (ver Nota informativa de la AEMPS MUH (FV)11/2013).Además, la seguridad de este medicamento ya habíasido previamente evaluada en relación con el riesgo detromboembolismo venoso y de reacciones cutáneas gra-ves (ver Nota informativa MUH (FV) 04/2012). 
Riesgo cardiovascular y tromboembólico de 
ranelato de estroncio En esta revisión se han analizado los datos de aconteci-mientos tromboembólicos y cardíacos procedentes delos ensayos clínicos (3.803 pacientes tratados con rane-lato de estroncio y 3.769 con placebo, correspondientesa 11.270 y 11.250 pacientes-año respectivamente).Estos datos muestran, en comparación con placebo,un incremento de 4 casos de acontecimientos cardiacosgraves por cada 1000 pacientes tratados durante un año(1.000 pacientes-año), de estos casos adicionales, 2 se-rían de infarto de miocardio. Se encontró un incrementosimilar para el tromboembolismo, con 4 casos adiciona-les por cada 1.000 pacientes-año en pacientes tratadoscon ranelato de estroncio en comparación con los pa-cientes que recibieron placebo.Adicionalmente se ha llevado a cabo un análisis re-trospectivo restringido al subgrupo de pacientes conmenor riesgo cardiovascular, sin que los resultadosofrezcan garantías de que la limitación de la utilizacióndel uso de ranelato de estroncio a estos pacientes tengaun impacto en los riesgos observados, debido, entreotros aspectos, a la incertidumbre asociada al menor ta-maño de la muestra.Además el PRAC ha considerado muy cuestionable elimpacto de las restricciones de uso introducidas en abrilde 2013 sobre la reducción del riesgo cardiovascular enla población que utiliza ranelato de estroncio. Esto es de-bido a que se trata de un uso prolongado y en pacientesde edad avanzada, cuyo riesgo cardiovascular puede au-mentar a lo largo del tiempo, lo que dificulta el cumpli-

mento de las restricciones en el contexto clínico y asis-tencial.Beneficios de ranelato de estroncio sobre la preven-ción de fracturas osteoporóticas Los referidos riesgos se han considerado en el con-texto de un beneficio modesto del ranelato de estroncioen la prevención de fracturas, particularmente sobre lasfracturas consideradas más graves. La reducción de frac-turas observada por 1.000 pacientes-año es de 0,4 frac-turas de cadera; 5,1 fracturas no vertebrales(fundamentalmente de costillas/esternón, pelvis/sacroy húmero) y de 15,4 en nuevas fracturas vertebrales.Además, los datos de eficacia una vez excluidos lospacientes con mayor riesgo cardiovascular (de acuerdocon las restricciones de uso establecidas en 2013) noson concluyentes, de modo que no es posible afirmarque se mantienen los referidos efectos en la prevenciónde fracturas con las restricciones actuales.
Conclusiones del PRAC sobre la revisión del balance-
beneficio-riesgoTeniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, otrosriesgos importantes que se pueden asociar al uso de ra-nelato de estroncio (reacciones adversas cutáneas gra-ves, alteraciones de la conciencia, convulsiones, hepatitisy citopenias) y las dudas sobre la utilidad de las restric-ciones de uso actuales en la reducción de riesgos impor-tantes a largo plazo, el PRAC ha concluido queactualmente el balance beneficio-riesgo de ranelato deestroncio es desfavorable, por lo que ha recomendado lasuspensión de la autorización de comercialización.Protelos® y Osseor® están autorizados mediante unprocedimiento de registro centralizado europeo, por loque esta recomendación deberá ser valorada por el Co-mité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de laAgencia Europea de Medicamentos (EMA) y posterior-mente hacerse efectiva mediante la correspondiente De-cisión de la Comisión Europea.En espera de que se produzca la decisión final euro-pea sobre ranelato de estroncio, la Agencia Española deMedicamentos y Productos sanitarios recomienda a losprofesionales sanitarios: No iniciar nuevos tratamientos con Protelos®/Os-• seor®.En cuanto a los tratamientos actualmente en curso,• valorar que las condiciones de uso actualmente au-torizadas se cumplen, particularmente la limitaciónde la indicación a osteoporosis severa con altoriesgo de fracturas, y no administrarlo a pacientescon antecedentes de cardiopatía isquémica, enfer-medad arterial periférica o enfermedad cerebrovas-cular, o aquellos con hipertensión arterial nocontrolada. 
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