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Resumen

Existe una asociacion entre hiperfosfatemiay mortalidad. Por esta
razon, es crucial entender la homeostasis del fésforo en su globa-
lidad y proponer estrategias terapéuticas adecuadas para evitar la
hiperfosfatemia.

La valoraciéon precoz de los cambios en el metabolismo mineral que
preceden a la hiperfosfatemia puede ser una herramienta clave
para establecer una estrategia terapéutica dirigida a retrasar la
hiperfosfatemia. En este sentido, una mayor atencion a los cambios
de la fosfaturia, una intervencioén dietética precoz, la evaluacién de
los niveles del FGF-23 (intacto y c-terminal) e incluso los niveles de
Klotho podrian ser utiles.

Para un correcto manejo del fésforo, hay que considerar distintos
elementos, relevantes en la ERC, como el calcio, la vitamina D,
la insulina, la EPO, la inflamacién y la ferropenia o la adiponectina.
Estos pueden tener un impacto directo sobre los niveles del
FGF-23y Klotho, lo cual trascendera sobre la excrecién de fésforo.
Es conveniente una vision global del conjunto de elementos suscep-
tible de interferir con las principales hormonas fosfatutricas (PTH
y FGF-23) o con elementos clave para promover la excrecion de
fosforo (Klotho, FGFR).

Elimpacto clinico de la hiperfosfatemia es considerable. Seria muy
conveniente plantearse medidas que disminuyan la absorciénintes-
tinal de P en estadios de la ERC en los que el FGF-23 y la PTH estan
aumentados y los niveles de P sérico estan en los niveles altos del
rango de normalidad.
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Introduccion. Antes y después del

FGF-23

Laregulaciondel calcio (Ca)y el fosfato (P) soloha
sido parcialmente entendida hastael descubrimiento
delfactor de crecimiento defibroblastos 23 (FGF-23,
fibroblast growth factor 23). Antes de su descubrimien-
to,seasumiaque laacciéndelahormona paratiroidea
(PTH) vy el calcitriol (1,25 dihidroxicolecalciferol,
abreviado: 1,25 [OH],D,) (hormonas que regulan
el Ca) eran suficientes para regular el P. Asi, en una
situacion de hipocalcemia (Figura 1) las paratiroi-
des responden rédpidamente a este descenso del Ca,
incrementando la PTH, que actua sobre el hueso au-
mentando lasalida de Caal espacio extracelular. Esta
salidade Cadelhueso se acompanade una liberacion
de P.LaPTH también actuaenlosrifiones aumentan-
do la reabsorcion tubular de Ca, de forma que el Ca
liberado por el hueso no se pierde por la orina. Para
contrarrestar el excesode P liberado desde el hueso,
la PTH produce fosfaturiay esto ayudaaque el Pno
se acumule en el espacio extracelular.

Figura 1.

Fésforo, factor de crecimiento de fibroblastos 23 y Klotho

Sin embargo, esto cambios puede que no sean
suficientes para restaurar el Ca a la normalidad, por
lo que la PTH también estimula la produccion renal
de 1,25(0H),D, (calcitriol), que a su vez estimula la
absorcion intestinal de Ca. Este sistema regulador
parece ser adecuado para controlar el Ca sérico, sin
embargo, el 1,25(0H),D, no solo aumenta la absor-
cion intestinal de calcio, sino también la absorcion
de P.No parece légico, por tanto, que una respuesta
hormonal sincronizada paracorregir la hipocalcemia
termine con un exceso de P.

Con la integracion del FGF-23 en este sistema
de regulacion (Figura 2) lahomeostasis del Cayel P,
se entiende mucho mejor. El FGF-23 reduce la pro-
duccion y estimula el catabolismo de 1,25(0H),D,,
de manera que disminuye la absorcién de P inducida
por 1,25(0H),D,

Tantoel alto P comoel 1,25(0H),D, estimulan la
produccion del FGF-23, que aumenta la fosfaturia
internalizando los cotransportadores sodio - fosfato
(Na-Pi) presentes en la membrana apical del tibulo
proximal. Por lo tanto, la presencia del FGF-23 per-

) — Calcitrol

Ca: calcio; P: fosfato; PTH: hormona paratiroidea.
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mite que se restaure el Caextracelular sinque ocurra
acumulacion de P EI FGF-23 también reduce la pro-
duccionde PTH,un efecto que desaparece siexiste un
exceso de proliferacion de las células paratiroideas,
como en el caso del hiperparatiroidismo secundario
en los pacientes con enfermedad renal.

Este efecto de FGF-23, dirigido a prevenir una
acumulacion de fosfato, no tendra lugar si el calcio
sérico no se restablece a la normalidad. Tanto expe-
rimentos realizados en animales como datos obteni-
dos en pacientes?® demuestran que la hipocalcemia
inhibe la produccién del FGF-23.

El enfermo renal y “la carga renal de P”

Desdelas primeras etapas de laenfermedad renal
cronica (ERC), se desarrolla hiperparatiroidismo se-
cundario (HPTS)*>, el cual es parte fundamental del
sindrome CKD-MBD (chronic kidney disease-metabolic
bone disease)®. Este sindrome incluye alteraciones
en el metabolismo mineral y 6seo, ademas de dafo
vascular causado principalmente por calcificaciones
en la capa media de la pared vascular.

Una moderada reduccion de la funcion renal
causa un aumento en la carga renal de P; es decir, |a
excrecion urinaria de P ha de mantenerse constante
para eliminar el P ingerido, a pesar de que se haya
reducido lafiltracion glomerular (que es proporcional
aladisminucionde lafuncionrenal). Conunafuncion
renal normal, una gran cantidad de fosfato filtrado
se reabsorbe por el tubulo proximal; si se reduce el
numero total de nefronas, cada una de las nefronas
restantes tiene que aumentar laexcrecion urinariade
fosfato vy lo hace reduciendo la reabsorcion tubular
de fosfato. A su vez, el aumento enla carga renal de
fosfato estimula la produccion del FGF-23 el cual
reduce lareabsorcion tubular de fosfato, evitando su
acumulacion. Ademas, el FGF-23 reduce los niveles
de 1,25(0OH),D., lo que conlleva a una disminucion
de la absorcion intestinal de Ca, razones suficientes
para que se estimule la producciony la secrecion de
PTH, asicomo el desarrollode hiperplasiade las para-
tiroides. Elaumentoenlacargatubulardefosfatoyla
reduccion progresivaenel filtrado glomerular causan
unareduccionde laexpresion renal de Klotho lo cual
generaresistenciaalaacciondel FGF-237, porloque
la produccién del FGF-23 ha de incrementarse para
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mantener el efecto fosfatlrico; consecuentemente,
el 1,25(0H),D, y el nivel de Ca disminuyen aiin mas
y se perpetla el hiperparatiroidismo. Todas estas
adaptaciones pueden conseguir que el nivel de P no
aumente, pero el precio apagar es caro, yaque todos
los cambios hormonales observados favorecenlaen-
fermedad cardiovascular y tienen efecto pernicioso
sobre el metabolismo vy la densidad del hueso.

Si la funciéon renal es normal, el aumento en el
FGF-23 causa una reduccion en la produccién de
PTH, pero, a medida que se desarrolla la hiperplasia
paratiroidea, hay una reduccion en los receptores
paratiroideos FGFR (receptores del FGF) y Klotho,
que previenen cualquier efectoinhibidor del FGF-23
sobre el desarrollo de esta hiperplasia® (Figura 2).

Enlafase 4 delaenfermedad renal cronica (ERC-
4), el nimero de nefronas se reduce hastael puntode
qgue los incrementos del FGF-23 vy la PTH ya no son
capaces de aumentar la excrecion renal de fosfato
lo suficiente como para prevenir la hiperfosfatemia,
que a estas alturas suele estar ya asociada a hipocal-
cemia; simplemente no hay suficientes nefronas. La
hiperfosfatemia estimula directamente la secrecion
delaPTH vy perpetta la hiperplasia paratiroidea. Es-
tudios recientes han demostrado que un alto nivel de
P promueve directamente la activacion del receptor
del sensor de calcio?, un mecanismo por el cual el P
alto estimula la secrecion de la PTH.

Otro efecto importante de la hiperfosfatemia es
la generacion de resistencia esquelética a la accion
calcémicade laPTH™, que contribuye a que persista
la hipocalcemia que mantiene la PTH elevada y la
hiperplasia paratiroidea. Cuando el enfermo necesi-
ta terapia renal sustitutiva por ausencia de funciéon
renal, la produccion de 1,25(0H),D, es muy baja 'y
las consecuencias son la hipocalcemiay el progreso
de la hiperplasia paratiroidea (Figura 3).

La Figura 3 muestra los cambios que acontecen
en el rindn para mantener la concentracion de P
sérico en situacion de ERC. El descenso del filtrado
glomerular, es decir, la disminucion del nimero de
nefronas funcionales, se acompana de una disminu-
cion de la reabsorcion proximal de P aumentando la
cargatubulardistalde P por nefrona. En condiciones
normales (Figura 3A) de todo el P filtrado (5.770 mg
al dia), se reabsorbe aproximadamente el 86% v se

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Fésforo, factor de crecimiento de fibroblastos 23 y Klotho

excretaunacantidad de P que coincide con el fosforo
absorbidoenelintestinoyde estaformase mantiene
el balance de P. Enestas circunstancias, teéricamente,
por cada uno de los tubulos distales circula aproxi-
madamente 0,4 ug de P al dia (Figura 3B). Cuando la
funcionrenal desciende aun 40% (ERC-3) los niveles
séricosde P suelenser normales, porque lareduccion
del P filtrado se compensa con una disminucion de
la reabsorcién tubular de P, que ocurre gracias a la
acciondel FGF-23yla PTH.

Los mecanismos exactos que estimulan al os-
teocito a aumentar la produccion del FGF-23 no se
conocen todavia. Efectivamente, el nivel sérico de P
se mantiene normal, pero, para conseguirlo, la carga
de P poreltubulodistaltiene que aumentara 1 ug/dia
parallegar aexcretarlamisma cantidad de P absorbi-
doen el intestino. Este mecanismo compensador se
deterioraprogresivamente, porque el aumentode la
cargatubular de P produce deterioro renal y reduce
laexpresiontubular de Klotho, correceptor del FGFR
necesario paraque actle el FGF-23; por lotanto, hay
resistencia ala accion del FGF-23 vy se necesita més
FGF-23paraque se mantenga lafosfaturia. Ademas,
el exceso de FGF-23 disminuye mas aun el calcitriol
y, en consecuencia, el hiperparatiroidismo progresa.
Esteincrementodel FGF-23ylaPTHyladisminucion
de calcitriol se relacionaconeldesarrollode enferme-
dad cardiovascular, un mayor riesgo de calcificacion
vascular y una alteracion del metabolismo mineral.

Cuando la ERC avanza (Figura 3C) y hay una
reduccion marcada del nimero de nefronas funcio-
nales, la capacidad de disminuir la reabsorcion de P
yano es suficiente para mantener la fosfaturiay, por
lo tanto, aumenta el P sérico y sus complicaciones
asociadas, como la calcificacion vascular. En este es-
tado, la carga tubular de P se acerca a 2ug de P por
tubulo, que produce un dafo progresivo renal y se
asocia aun marcado empeoramiento de CKD-MBD,
que incluye alteraciones del metabolismo mineral,
deterioro 6seo, enfermedad cardiovascular y un
aumento de la mortalidad.

Las modificaciones en el FGF-23, la PTH,
1,25(0H),D,, Klotho, la hiperfosfatemiay la hipocal-
cemia, sonelementosfundamentalesenlageneracion
delaCKD-MBD. Enenfermosrenales, la hiperfosfate-
mia se asocia a eventosy mortalidad cardiovascular;
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FUNCION RENAL NORMAL
(1200 mL/min) (2x10¢ nefronas)

v

Filtracién glomerular de P
4 mg/dL x 1.440 dL/dia =
5.770 mg/dia

Reabsorcion tubular de P (86%)
0,86 x 5.770 mg = 4.960 mg/dia

v

Carga tubular distal de P
(800 mg/dia) para 2x10¢ nefronas
0,4 micrg de P/tubulo

v

Excrecion urinaria de P
800 mg/dia

v

P sérico normal

J FUNCION RENAL AL 40%
(40 mL/min) (8x10° nefronas)

v

Filtracién glomerular de P
4 mg/dL x 570 dL/dia =
2.308 mg/dia

T Carga renal de P

}

TFGF-23 —» | 1,25(0H),D

’ 2
TPTH <«——-—— ic«—r

| Reabsorcién tubular de P (65%)
0,65 x 2.308 mg = 1.500 mg/dia

U Klotho [ T 7 FGF-23 —» || 1,25(0H),D,
Resistencia al FGF-23

4

Carga tubular distal de P
(800 mg/dia) para 8x10° nefronas
1 micrg de P/tubulo (dafio renal)

Excrecion urinaria de P
800 mg/dia

v

P sérico normal

con factores de riesgo CV
y CKD-MBD

T7TPTH

Factores de riesgo CV y CKD-MBD

c 9

(20 mL/min) (4x10° nefronas)

{1 | FUNCION RENALAL 20%

_—

| | Reabsorcién tubular de P (<50%)

no alcanzable en humanos \

777 FGF-23
177 PTH
177 1,25(0H),D,

] Psérico

Carga tubular distal de P
(800 mg/dia) para 4x10° nefronas
>2 micrg de P/tabulo (dafo renal)

Calcificacion vascular y enfermedad

cardiovascular CKD-MBD

1,25(0H),D.: 1,25 dihidroxicolecalciferol; CV: cardiovascular; Ca: calcio; CKD-MBD (metabolic bone disease): alteraciones del metabolismo éseo
y mineral asociadas a la enfermedad renal crénica; Enf.: enfermedad; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; P: fosfato; PTH: hormona

paratiroidea.
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e incluso en la poblacion general, niveles elevados
de P dentro del rango normal se asocian a mortali-
dad'1?, Ademas, el aumento de excrecion renal de
P, presumiblemente por mayor ingesta y absorcion
intestinal de P, se asociatambién amayor mortalidad.
Incluso se ha demostrado que una mayor excrecion
renal de P se asocia a un mas rapido deterioro de la
funcionrenal®. Son, por lo tanto, razones suficientes
para preocuparse del control de P en el enfermo
renal antes de que se produzca hiperfosfatemia, que
seria una clara expresion de que los mecanismos de
adaptacion han sido sobrepasados.

Eneste manuscrito, se expone el conocimiento ac-
tualacercadelahomeostasis delfésforoy surelacion
conel FGF-23y Klotho en condiciones fisiologicas y
de ERC.

Balance de fosforo

El P es un elemento quimico implicado en los
procesos bioguimicos mas importantes de la célula,
comoson lageneraciony latransferenciade energia,
la formacién de macromoléculas o la senalizacion
celular. Una correcta homeostasis del P es crucial,
por tanto, para mantener la vida.

La concentracion normal de P séricoes 2,5y
4,5 mg/dL (de0,81a1,45mmol/L). El contenido total
de P en el organismo es de 700-800 g, de los cuales
el 85% se encuentra en el hueso mineralizado, prin-
cipalmente enformade cristales de hidroxiapatita. E|
15% restante sedistribuye enelliquidointracelulary
extracelular como compuesto inorganico oformando
parte de macromoléculas, como fosfolipidos o fosfo-
proteinas. Ensangre, el fésforo puede circular de tres
formas diferentes: ionizado (55%), unido a proteinas
(10%) o formando complejos con sales de sodio, calcio
y/o magnesio (35%).

Enindividuos confuncionrenal normal, existe un
balance neutro de P. La ingesta diaria de fésforo es
aproximadamente 1.200 mg/diay la absorcionintes-
tinal es alrededor de 800 mg, perovariaen funcionde
la fuente de fésforo; sies P organico, se absorbe un
30-65%,y sies Pinorganico,un 90-100%'. Ademas,
la absorcion de fosforo depende tanto del transporte
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pasivo paracelular, relacionado conla concentracion
en la luz intestinal (la cual aumenta tras la ingesta),
como del transporte activo, que es estimulado por el
calcitriol. Laabsorcionde P se produce enelintestino
delgado, fundamentalmente en el yeyuno.

Para mantener un balance neutro, el P absorbido
enelintestinohade serexcretadoenlaorina. Anivel
renal, se filtra una gran cantidad de P, el 70-80% se
reabsorbe en el tubulo proximal, mientras que el
20-30%restante se reabsorbe enel tUbulodistal. Enel
hueso, el P que se incorpora se usa para su minerali-
zacion, la cual esta en equilibrio con el P, que sale del
hueso hacia el espacio extracelular como resultado
de laresorciéon ésea®.

Existenvarias hormonas que intervienenen laho-
meostasisdel Pyactiananivelrenal intestinal y 6seo:

e A nivel renal, la PTH actta en el tubulo proxi-
mal, donde promueve la reabsorcién de Cay
ademés estimula la fosfaturia, disminuyendo los
cotransportadores de sodio-fosfato (Na-Pi 2a
vy Na-Pi 2¢), promoviendo su internalizacion vy
reduciendo con ello la reabsorcion del P filtra-
do'. La PTH ademas estimula la actividad de la
enzima la-hidroxilasa, encargada de sintetizar
1,25(0H),D, enel rinon™.

* Losefectosde 1,25(0OH),D, estan mediados por
launién alreceptor nuclear especifico de vitamina
D (VDR). En el intestino, el 1,25(0OH),D, esti-
mulalaexpresion del cotransportador Na-Pi2be
incrementa la absorcion intestinal de P. Ademas,
el 1,25(0OH),D, suprime la sintesis de la PTH y
favorece la produccion del FGF-231417,

* Asuvez elaumentode P estimula la produccién
del FGF-23, que suprime la produccién de calci-
triol**: v ademés es posible que exista un efecto
directo de inhibicion del P sobre la actividad
la-hidroxilasa que produce el calcitriol.

e El aumento de la ingesta de P estimula a los
osteoblastos maduros y a los osteocitos a pro-
ducir FGF-23, el cual incrementa la fosfaturia a
través de la reduccion de la reabsorcion de P en
el tubulo proximal mediante la inhibicion de los
trasportadores de Na-Pi'®. El FGF-23 también
disminuye lasintesisy aumentala metabolizacion
de 1,25(0OH).D., reduciendo consecuentemente

23
la absorcién intestinal de P,
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Enla ERC avanzada, se altera la homeostasis del
fosforo, debido a un descenso marcado de la excre-
cion urinaria de P?° que conduce a hiperfosfatemia.
Como va se ha comentado anteriormente, en fases
mas tempranas de la ERC, se activan mecanismos
compensadores dirigidos a promover la excrecion
de fosforo, como son el desarrollo de hiperparati-
roidismo y el aumento del FGF-23%. Cuando estos
mecanismos fracasan, se produce un balance positivo
de fésforo que se asocia con la calcificacion vascular
y de tejidos blandos.

Para evitar los efectos perjudiciales del exceso
de fésforo, los pacientes con ERC deben reducir la
ingesta de P con precaucion de no producir malnu-
tricién; esto se consigue disminuyendo sobre todo la
ingestade Pinorganico, que es facilmente absorbido
por el intestino?t. Como se comentard mas adelante,
a menudo, esto no es suficiente, sobre todo en la
ERC avanzada, y se hace necesariala administracion
de captores de fésforo que disminuyan la absorcién
intestinal de P.

Sesabe queelexcesoenlaproducciondel FGF-23
de forma primaria ocurre también en el raquitismo
hipofosfatémico o en la osteomalacia inducida por
un tumor. Estas son situaciones que se asocian con
pérdida renal de P e hipofosfatemia. Por el contrario,
el defecto primario de la produccion del FGF-23
puede encontrase en pacientes con calcinosis tumoral
con aumento del P sérico vy depositos de calcio en
partes blandas. En estos casos, existe una mutacion
del gen que codifica la proteina GALNT3 (acetil-
a-D-galactosamina transferasa 3), que regula la
glicosilacion del FGF-23y que favorece el cleavage o
rotura de la proteina antes de secretarse, anulando
su capacidad funcional.

Eje FGF-23/Klotho

Elcontrol del Pnecesitadel FGF-23 que es gene-
rado en el hueso (osteoblastos madurosy osteocitos)
y que actla en el rindn modulando la reabsorcion
tubular de P?2 El funcionamiento correcto de este
mecanismo requiere la sincronizacion de las vias de
senalizacion entre glandula paratiroides, el rinén
y el hueso, érganos implicados en la regulacion del

metabolismo mineral>?32°, Para ejercer su accién en
el rindn, el FGF-23 necesita su receptor FGFR1y el
correceptor Klotho. A continuacion, se describe con
detalle la estructura del FGF-23 y Klotho y como se
produce la sefalizacion.

Origen y estructura del FGF-23

La familia de factores de crecimiento fibroblasti-
co la conforman 22 proteinas (desde el FGF1 hasta
el FGF23, exceptuando al FGF15, que no existe en
humanos). Todos los FGF estan estructural y evolu-
tivamente relacionados, ya que derivan del mismo
gen ancestral FGF13-like protein?®. Los FGF poseen
diferentes funciones bioldgicas, como son la regu-
lacion del desarrollo embrionario, la organogénesis
o el control del metabolismo energético?. La familia
de FGF se divide en siete subfamilias filogenéticas,
gue componen a su vez tres grupos de acuerdo a
su mecanismo de accion: intracelular (autocrinos),
extracelular (paracrinos) y endocrino (hormonal)?’.
Todas las proteinas FGF de naturaleza endocrina
(entre ellos FGF-23) requieren de la existencia de
cofactores que medien su accion a través de sus
receptores (FGFR) para desarrollar su efecto sobre
diferentes drganos?.

El FGF-23 es una glicoproteina compuesta por
251 aminoécidos, con un peso molecular de 32 ki-
lodaltons (kDa). La proteina madura conserva una
porcion N-terminal (20 kDa) y un fragmento COOH-
terminal (c-terminal, 12 kDa) capaz de interactuar
con Klotho, el cual actiia como cofactor de FGFR??
(Figura 4). De forma fisiologica, la forma intacta de
FGF-23 (iIFGF-23) puede ser degradada hacialafor-
ma c-terminal. Para que el iFGF-23 no se degrade a
fragmentos c-terminales de FGF-23 (cFGF-23), ne-
cesitadeunaglicosilacionenlaregién comprendida
entre los aminoéacidos 176-179. La enzima uracilo
difosfato galactosil (UDP-Galactosiltransferasa)
transfiere residuos de N-acetil-galactosamina a la
proteina, evitando con ello la escision proteolitica
por parte de proteasas conocidas como PHEX
(phosphate-regulating neutral endopeptidase, X-linked)
o FAM20C.
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FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; GALNT3: acetil-a-D-galactosamina transferasa 3.

Por tanto, a nivel sistémico, el FGF-23 puede
circular en sangre de dos formas distintas: de for-
ma intacta (iFGF-23), que conserva sus funciones
biologicas, y en forma de COOH-terminal o cFGF-
23 (Figura 4), que no parece desarrollar por si sola
actividad fosfaturica. Enlaformaintacta, el extremo
c-terminal resulta esencial para la interaccién con
el cofactor a-Klotho y promover la fosfaturia®. La
medicion de ambas isoformas (iIFGF-23y cFGF-23)
permite valorar si el proceso de proteolisis es mas
0 menos activo y relacionarlo con la fosfatemia y la
fosfaturia??. Actualmente, se recomienda la medicién
de ambas isoformas, debido a la relativa baja corre-
lacion entre sus niveles circulantes, que podria estar
explicado por variaciones enlaactividad de proteasas
enddgenasoinhibidoresde laprotedlisis del FGF-23.

La molécula estd compuesta por una regién
de 24 aminodacidos (recuadro blanco), una region
N-terminal de GALNT3 permite la liberacion de
25-FGF-23-?*maduroalacirculacion, donde el FGF-
23 circula en dos isoformas medibles, iFGF-23 vy
cFGF-23.Enalgunas circunstancias,como enestados
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de ferropeniaoinflamacion, la glicosilacion del FGF-
23 puede producirse dentro del osteocito.

Klotho y receptores FGFR

En general, se acepta que la familia FGF con
funciones endocrinas necesita la presencia de co-
factores que faciliten su union al FGFR®™ En el caso
de FGF-23, su cofactor es a-Klotho (Klotho) aumen-
tando su afinidad con los FGFR hasta 20 veces®.
Evidencias recientes han mostrado sin embargo que
la accion del FGF-23 sobre algunos érganos podria
ser independiente de su union a Klotho (Figura 5)%2.
Los receptores de FGF estan codificados por cua-
tro genes diferentes, FGFR1-FGFR4% vy requieren
correceptores que incrementen su afinidad por los
diferentes FGFR. Tras su union, el complejo FGFR/
Klothoinicialaactivacién de proteinas intracelulares
como PLC o STAT?.

Klotho codifica una proteina transmembrana
expresada predominantemente en el rifidn, aunque

nNENENEN



Mariano Rodriguez, Cristian Rodelo-Haad, Juan Rafael Mufoz-Castafieda, M® Victoria Pendén Ruiz de Mier

Organo objetivo

Tipo celular

Células del epitelio
tubular renal

FGFR Efecto bioldgico
|—> FGFR1 '_> T Excrecién de fosfato '

Clasico
FGFR1/Klotho

Rifién I_
e L

Glandula
paratiroides

Fibroblast
I rreonalaei . l_> FGFR4 '—» T TGFp/fibrosis '
Células paratiroideas FGFR1 1 Secrecién de PTH
principales

Miocitos cardiacos

FGFR4

Corazoén

Fibroblastos cardiacos

7 Fibrosis cardiaca

Sistema
inmunitario

No clasico
FGFR2-4*

—' Higado '—‘ Hepatocitos '—> ' FGFR4 '—>

Macroéfagos

1 IL-6/Produccién PCR

Neutréfilos FGFR2 JActivacién p2-integrina

FGFR1 1 Produccién TNFo.

—‘ Hueso H Osteocitos/Osteoblastos '—»' FGFR1/* '—»' iTranscrlpaonTNAP'

—' Médula 6sea H Progenitores eritroides '—> ' ? H { Células entrmdes/EPO'

?*: presumiblemente independiente de Klotho; EPO: eritropoyetina;

FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; FGFR: receptores del factor

de crecimiento fibroblastico; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IL-6: interleucina-6; PCR: proteina C-reactiva;
PTH: hormona paratiroidea; TFGp: factor transformador de crecimiento beta; TNAP: transcripcion de la fosfatasa alcalina no especifica; TNF-a:

factor de necrosis tumoral alfa.

también se expresa en la glandula paratiroides y en
el epitelio de los plexos coroideos a nivel cerebral,
entre otros®®. Laimportancia de Klotho para el rindon
ha sido demostrada; la disminucién de la expresion
renal de Klotho es un biomarcador precozde ERC, de
su progresiony de sus complicaciones a largo plazo.
Del mismo modo, se hadocumentado que ladisminu-
cion de la expresion renal de Klotho determina una
resistencia a la accion de FGF-23, lo cual se traduce
en hiperfosfatemiay calcificaciones vasculares?.
Klotho esuna proteinade aproximadamente 130
kDa, que esté constituida por dos dominios extracelu-
lares Klotho (KL1y KL2),un dominio transmembrana
yotrocitosolico més pequeno. Ademas de estaforma
transmembrana de Klotho, existe un Klotho soluble,
el cual puede ser generado a través de una rotura
proteolitica promovida por secretasas que liberan
los dominios extracelulares de Klotho®4. La forma
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soluble y circulante de Klotho (sKlotho) actia como
factor humoral, regulando multiples glucoproteinas
a través de receptores de membrana desconocidos
hasta el momento.

Respectoalosreceptoresde FGF, tambiénhasido
demostrado que sonsusceptibles de ser alterados du-
rante la ERC; esto afectariaalatraduccionde lasenal
inducidaporel FGF-23y Klothoy, por tanto, sobre su
actividad. Se ha observado que, a nivel paratiroideo,
enlaERC, elhiperparatiroidismo secundarioquelleva
asociado la hiperplasia delas paratiroides, promueve
un descenso en la expresion del complejo FGFR1/
Klotho, causando una pérdida de la inhibicion en la
secrecion de PTH ejercida por el FGF-238. Ademés,
la ERC favorece la produccion de la fosfatasa dual
especifica (DUSP) que ocasiona la defosforilacion
de Extracellular Related Kinases (ERK1/2), que con-
tribuye a la resistencia a la accion de FGF-23 sobre
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la gldndula paratiroides en estados de uremia®. A
nivel renal, la excesiva excrecion de fésforo reduce la
expresionde Klotho através de laactivaciondelavia
Wnt/[3-catenina’, al tiempo que el exceso de FGF-23
incrementa la expresion de FGFR1.

Regulacion y funciones de FGF-23 y
Klotho

Sonvarios los factores asociados conlaregulacion
de FGF-23.Lavitamina D, el calcio,laPTH o el propio
fosforo participan activamente en la regulacion del
complejo FGF-23/Klothoy, por tanto, en laexcrecion
de fosforo®64°,

Vitamina D

El'1,25(0H),D, es uno de los principales regula-
doresdel FGF-23. Laadministracionde 1,25(0H),D,
exogeno produce un incremento del FGF-23 tanto
en ratones como en humanos®. EI 1,25(0H),D, in-
crementalaabsorcionintestinalde Py Cayregulala
producciondel FGF-23 através delasobreexpresion
de VDR, independientemente de los niveles de Cay
P3¢ También es conocido gue la conversion a nivel
oseo de calcidiol a calcitriol aumenta la produccién
del FGF-23%.

Respecto a Klotho, se sabe que el promotor del
gen Klotho contiene elementos de respuestaa VDR,
por lo que el calcitriol se postula como un elemento
util para incrementar la expresiéon de Klotho. Esto
ha sido confirmado en experimentos in vitro®® vy en
modelos animales en los que la administracion de
calcitriol durante cinco dias previno el descenso de
Klotho inducido por nefrectomia 5/67.

Un hecho que debe ser considerado es que el pa-
ciente con ERC avanzadae HPTS con hipocalcemiaes
comunmente tratado concalcitriol o paricalcitol, que
incrementalos niveles de Caydesciendela PTH, pero
también producen unincremento enla absorciéon de
fosforo vy de los niveles de FGF-23 que se asocian
con calcificacion vascular e hipertrofia de ventriculo
izquierdo respectivamente®.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Fésforo, factor de crecimiento de fibroblastos 23 y Klotho

Fosforo

Ensujetossanosyenenfermos con ERC, laexpo-
sicion prolongada aunadietaaltaen P se asociaaun
incremento del FGF-234941 En pacientes con ERC,
esto se magnifica cuando los niveles de P son supe-
rioresa4,5mg/dL*. Por el contrario, en pacientes en
hemodialisis, el descenso de P sérico se asociaconun
descensodehastael 60% en los niveles de iFGF-23°.

Por el momento, los mecanismos por los cuales
el hueso reconoce el exceso de Py que conllevan al
incrementodel FGF-23 sondesconocidos. La activa-
cionde larutaWnt/B-cateninay lainflamacion estan
relacionados con este aumento del FGF-23%2. Datos
recientes apuntan la posibilidad de que las calcipro-
teinas puedan modular la produccion del FGF-23.
Las calciproteinas son nanoparticulas que se generan
espontaneamente y estan compuestas por fosfato
calcico unido a la proteina sérica fetuina-A. Estas
calciproteinas puedendispersarse de forma coloidal
y tienen capacidad para promover la sefalizacion en
osteoblastos in vitro, aumentar las concentraciones
de Ca o P en presencia de fetuina-A e inducir la ex-
presiondel FGF-233%4 Ciertamente no hay evidencias
delaexistenciade proteinas de membranaamodode
receptor capaces de explicar como la célula “mide” la
concentracion de P+,

Tampoco existen muchos estudios dirigidos a
evaluar si el P modifica los receptores del FGF-23
durantelaprogresiéndela ERC. El estudiorealizado
por Muhoz-Castafeda et al.” mostro, en modelos
experimentales, animales en los que, a nivel renal,
un exceso del FGF-23 promovid la expresion de
FGFR1, mientras que no modificé la expresion renal
del correceptor Klotho. Sin embargo, en este mismo
estudio, se demostrd que la sobrecarga tubular de
P redujo la expresion renal de Klotho, mientras que
no tuvo efectos sobre el FGFR1. In vitro, en células
renales HEK-293, observaron que el exceso de P re-
duciatambiénlaexpresionde Klotho. Este efecto fue
mediado por laactivacion de la ruta Wnt/B-catenina,
de maneraque lainhibicion de laviaWnt con DKK-1
previno el descenso de Klotho inducido por el exceso
de P. Este estudio refleja que el exceso de P conduce
a una resistencia al FGF-23’. Este hecho, ademas,
puede estar ocurriendoyaenlos estadiosiniciales de
la ERC. De hecho, en ratas con heminefrectomia, el

BHENEN



L 11 L

Mariano Rodriguez, Cristian Rodelo-Haad, Juan Rafael Mufoz-Castafieda, M® Victoria Pendén Ruiz de Mier

exceso de fésforo produce a nivel tubular estrés oxi-
dativo, que se relaciona con un descenso de Klotho.
Por tanto, enbase a estos estudios, cabe la posibilidad
de plantear la hipétesis de que reducir el exceso de
fosforo desde el inicio de la ERC podria contribuir
a prolongar la expresion renal de Klotho vy, con ello,
favorecer la fosfaturiay evitar la hiperfosfatemia.

Calcio y PTH

Los niveles elevados de PTH favorecen la pro-
duccion del FGF-23 en osteoblastos*t. A su vez, en
paratiroides normales, el FGF-23 inhibe la produc-
cionde PTH. Sinembargo, en el hiperparatiroidismo
secundario, las células paratiroideas reducen la ex-
presionde FGFR1y Klotho, imposibilitando laaccion
inhibitoria del FGF-23.

En animales sometidos a paratiroidectomia vy
que posteriormente recibieron la PTH exdgena, se
observd un incremento significativo del FGF-23. De
forma directa, la PTH incrementa la expresion del
receptor huérfano nuclear (NURR1) que promueve
laproducciondel FGF-23%4¢ Enpacientes endidlisis,
algunos estudios han demostrado la existenciade una
correlacion entre los niveles circulantes del FGF-23
y la PTH, sin embargo, es probable que este efecto
se vea enmascarado por el efecto predominante de
calcioy fosforo sobre la gldndula paratiroides®’.

El calcio también regula los niveles circulantes
del FGF-232%¢ Enanimales confuncion renal normal,
la estimulacion del FGF-23 por P es abolida cuan-
do los niveles de calcio descienden por debajo de
8 mg/dL*. En ratas modificadas por ausencia de
VDR, los niveles del FGF-23 incrementan tras una
dieta de alto contenido en calcio, sugiriendo que el
efecto del calcio sobre la produccion del FGF-23 es
independiente del VDR*?. Por el contrario, la hipocal-
cemia inhibe la produccion del FGF-23, quizas para
que con el FGF-23 descendido no se inhiba la pro-
duccionde 1,25(0H),D, y se evite la hipocalcemia?.
Tanto estudios experimentales? como en pacientes
en didlisis sugieren que el efecto del calcio sobre la
produccion del FGF-23 se hace més patente cuando
los niveles de fésforo se encuentrandentrodel rango
de normalidad®.

Inflamacion y ferropenia

La inflamacion promueve, de forma directa, la
produccion del FGF-23. Este efecto es variable,
dependiendo de si el proceso inflamatorio es agu-
do o cronico. Se ha demostrado en animales que el
proceso inflamatorio agudo se asocia tanto con el
incremento de la produccion del FGF-23 como con
su proteolisis; es decir, existen niveles circulantes de
cFGF-23 elevados, mientras que los de iFGF-23 se
mantienen sin cambios°.

No se debe ignorar que la hiperfosfatemia esti-
mulala produccion de citocinas inflamatorias y esta
a su vez disminuye los niveles de calcitriol, uno de
los antiinflamatorios enddgenos mas potentes®?. El
proceso inflamatorio crénico se asocia a un incre-
mento simultaneo de ambas moléculas, iFGF-23y
cFGF-23°%y favorece una disminucién en la densi-
dad mineral 6sea mediada por una resorcién 6sea
desmesurada®?. Por otra parte, el FGF-23, actla
sobre los receptores FGFR4 e induce la produc-
cion vy liberacién de citocinas inflamatorias a nivel
hepatico®:.

También se ha sugerido que el proceso inflama-
torioincrementalaproducciéndel FGF-23 de forma
indirecta, por producir deficiencia de hierro. Este
déficit, bien sea real o funcional, se ha asociado no
solo alincremento en la produccion del FGF-23 sino
también a su proteolisis®*. La ferropenia, al igual que
lainterleucina-1p (citocina proinflamatoria), promue-
ve el incremento del factor inductor de hipoxia-1a
(HIF-1a), que acttia a nivel de osteoblastos y osteo-
citos, promoviendo la produccion del FGF-23%°. La
correccion de la ferropenia podria incrementar la
produccién de la isoforma intacta del FGF-23. En
dos ensayos clinicos aleatorizados en mujeres con
anemia ferropénica asociada a hemorragia uterina,
se observo que el uso de hierro carboximaltosa se
asocié al incremento de iIFGF-23 comparado con
el ferumoxytol y el hierro isomaltosa®. Del mismo
modo, se ha reportado que este incremento del
FGF-23, promovido por el suplemento de hierro
carboximaltosa, puede generar hipofosfatemiasevera
como consecuencia de la excesiva fosfaturia promo-
vida por el FGF-23. El mecanismo de este efecto es
auin desconocido.
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Eritropoyetina

El FGF-23 se relaciona de forma bidireccional
conlaeritropoyetina (EPQO). De estamanera, la EPO,
tanto enddgena como exdgena, no solo incrementa
latranscripciondel FGF-23, sinotambién su proteo-
lisis>®. Por otro lado, el FGF-23 inhibe la produccion
de EPO en la medula 6sea”’. Si la administracion de
EPO al enfermo con ERC promueve la degradacion
del FGF-23intacto, este podria conducir aunamenor
excrecion renal de fosfato.

Adiponectina

Existen datos que sostienen la conexién entre el
metabolismo energéticoy el mineral. Se haobservado
que, en la ERC, existen niveles elevados de adipo-
nectina. Esta citocina secretada por los adipocitos
estimula la oxidacién de acidos grasos, disminuye los
triglicéridos en plasma y activa el metabolismo de
la glucosa, aumentando la sensibilidad a la insulina.
La adiponectina tiene también efectos a nivel dseo,
reduciendo la produccién del FGF-23, disminuyendo
la densidad mineral dsea vy la excrecién renal de cal-
cio. Ademas, favorece ladisminucion en la expresion
renal de a-Klotho mediado por receptores 1 de
adiponectina®®.

Insulina

Un dato interesante en torno a la relacion del
FGF-23conlainsulinaes que,enpacientes con déficit
deinsulina, lacargaoral de glucosareduce laconcen-
tracion plasmatica del FGF-23%7. De esta manera,
se sugiere que la insulina podria relacionarse con la
bajada del FGF-23. Esto puede ser corroborado en
pacientes con diabetes mellitus, en donde se obser-
van altos niveles del FGF-23. Esta relacién también
ha sido documentada en estudios in vitro con células
UMR106, endonde ha sido demostrado que tantola
insulina como el factor de crecimiento similar alain-
sulina-1 (IGF-1) desciende los niveles del FGF-23 por
inhibicion de FOXO1 (transcription factor forkhead box
protein O1)°. Ademas, la produccion de acido ribonu-
cleico mensajero (ARNm) del FGF-23 en UMR106
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incrementa si se incuban con glucosa elevada; este
efecto desaparece si se anade al cultivo inhibidores
de mTOR (mammalian target of rapamycin)°™.

Dichainformacion debe ser igualmente conside-
rada por los nefrologos, a fin de tener en cuenta los
cambios enlafosfaturiapromovidos por el desarrollo
de ladiabetes.

Aldosterona

El FGF-23 regula la expresién del cotransporta-
dor sodio/cloro (NCC) a nivel del tubulo distal que
favorece lareabsorcién tubular de sodio a través de
laviade estimulacion clasicamediada por el FGFR1/
Klotho/ERK. Por tanto, el FGF-23 se haasociadoala
regulacion del sodio, a la sobrecarga de volumenyvy a
la apariciénde hipertensién arterial®?. La aldosterona
promueve la secreciéon del FGF-23% y este a su vez
incrementa la expresiony secreciéon de angiotensina
[l en cardiomiocitos®.

FGF-23 y su efecto en diferentes

organos

Los receptoresdel FGF-23 se expresanenunam-
pliavariedad de 6rganos. A continuacion, se resumen
brevemente los efectos del FGF-23 enlos diferentes
organos. Estos efectos han sido divididos en efectos
clasicos y no clasicos, seglin correspondan o no con
la existencia o ausencia de Klothoy del tipode FGFR
expresado por el drgano objetivo (Figura 5).

Efectos clasicos del FGF23

e Rindn: anivelrenal, el principal efecto fisiologico
del FGF-23 es la disminucion de la reabsorcion
de P19 vy la disminucion de la produccion de
1,25(0H),D .

e Glandula paratiroides: el FGF-23 inhibe la
produccion vy secreciéon de la PTH®. Sin embar-
g0, en sujetos con ERC y HPTS, se disminuye la
expresion de Klothoy el FGFR1 en las paratiroi-
des, y el FGF-23 no puede actuar®. Es probable

S HENEN



L 1] I

que existan otros mecanismos inhibidores de la
acciondel FGF-23 sobrela glandula paratiroides
independientes de Klotho, como por ejemplo, los
mediados por la via del factor nuclear de células
T activadas (NFAT) dependiente de calcineuri-
na, que podria jugar un papel fundamental en
la persistencia del HPTS en pacientes con ERC
sometidos a trasplante renal®®.

Efectos no clasicos del FGF23

e Corazon: el FGF-23 afecta directa e indirecta-

mente al funcionamiento del tejido cardiaco. De
forma indirecta, promueve el incremento vy la
progresion de las comorbilidades asociadas a la
ERC, como hipertensién o aterosclerosis. Direc-
tamente, se ha observado un efecto del FGF-23
sobre la célula miocéardica. En la ERC, existe
también una produccién extradsea del FGF-23
enel miocardio, donde se havisto que el FGF-23
interacciona con el FGFR4¢’. Estos efectos del
FGF-23 a través de FGFR4 son independientes
de Klothoyfavorecenlageneracionde hipertrofia
celular, el remodelado cardiaco, fibrosis y el desa-
rrollodeinsuficienciacardiaca®. Se debe resaltar
que el descenso de Klotho observado enla ERC
también se asocia adano cardiaco independiente
de los niveles circulantes del FGF-23¢%,
Ademas, el FGF-23 se asocia con un incremento
en la expresién de factores pro-fibréticos v de
citocinas inflamatorias que expanden el dano
miocardico®?. Se desconoce con precision el
mecanismo mediante el cual FGF-23 induce los
cambios resefiados a nivel cardiaco, pero la evi-
dencia actual sugiere que el FGFR4 interactiadi-
rectamente con PLCy, lacalcineurinay el NFAT®2,
También, se ha sugerido que el FGF-23 podria
incrementar el riesgo de arritmias cardiacas®’.
Es posible que todos estos efectos dependan de
la existencia previa de ERC?S,

Higado: el FGF-23 estimula la producciéon hepé-
ticade la proteina C-reactivay la interleucina-6.
Estos efectos estdn también mediados por la
participacion del FGFR4/PLCy/calcineurina y el
NFAT”. Esposible que el efecto del FGF-23 sobre
los hepatocitos esté mediado por la acciéon sobre
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las células de Kupffer, responsables en gran me-
dida de la produccion de citocinas inflamatorias
a nivel hepatico’™

Sistema inmunitario: el FGF-23 es unavariable
que predice un mayor porcentaje de infecciones
en pacientes con ERC’?. El FGF-23 reduce la
capacidad de respuesta de neutrofilos mediante
la inactivacion de citocinas y de B2-integrinas
responsables de la activacion, la adhesion y
la migracién transendotelial de neutroéfilos’.
Ademas, el FGF-23 reduce la expresion de la
moleculaa CD11b, disminuye la capacidad de
quimiotaxis propia de los neutréfilos v regula la
adhesion leucocitaria. También se pueden ver
afectadaslas células natural killer, 1os macrofagos,
los granulocitosy las células de médula 6sea®?. El
efecto del FGF-23 sobre células inmunitarias es
independiente de Klotho y esta principalmente
mediado por activacion del receptor FGFR273.
Sinembargo, existen otros estudios enlos que se
sugiere un efecto del FGF-23 sobre monocitos
y macroéfagos mediado por la participacion de
FGFRI®

Hueso: cada vez mas trabajos estan aludiendo
al efecto del FGF-23 sobre el hueso. Se ha do-
cumentado que altos niveles del FGF-23 actian
como un potente supresor de la transcripcion de
la fosfatasa alcalina no especifica (TNAP), la cual
esclave paralamineralizacion 6sea’®. No se sabe
sieste efecto del FGF-23 sobre el hueso es o no
dependiente de Klotho, los datos son contradic-
torios. Algunos trabajos han documentado que
el FGF-23 suprime de forma directa la minerali-
zacion 0sea mediante la activacion del complejo
FGFR1/Klotho”. Recientemente, Carrillo et al.
han observado que, durante la uremia, el exceso
del FGF-23 promueve el incremento de DKK1,
inhibidor enddgeno de la ruta Wnt/B-catenina, la
cual contribuye ala pérdidade hueso encontrada
en el paciente con ERC”¢.

Otros: otros efectos directos del FGF-23 sobre
diferentes érganos han sido ya mencionados,
como los desarrollados sobre el sistemainmune o
lamédula dseaconlaproduccionde EPO. Anivel
vascular, el FGF-23 se asocia con un descenso
en la capacidad del endotelio para promover la

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL




vasodilatacion, especialmente en arterias peri-
féricas”’. A nivel de calcificacion vascular, existe
cierta controversia y no esté claro si el FGF-23
estdimplicadoono conel proceso de calcificacion
vascular’®’?. El Klotho circulante disminuye la
entrada de P ala célula de musculo liso vascular,
lo cual podriadisminuir la calcificacién vascular,
pero no se sabe con precision qué papel juega
Klothoeneste procesode calcificacion vascular. A
nivel cerebral, se hacomprobado que, enausencia
de Klotho, el incremento del FGF-23 se asocia
con la disminucion de la densidad sindptica, lo
que podria afectar al aprendizaje espacial y a la
memoria®L En estudios animales, el incremento
del FGF-23seasociaaladisminuciondelafuerza
muscular®?,

FGF-23 y Klotho en la ERC, su

impacto clinico

Existe una asociaciéon entre el FGF-23 y una
mayor tasa de mortalidad y morbilidad, tanto en la
poblacién general como en pacientes con ERC®®. Ac-
tualmente, el FGF-23 se considera un biomarcador
fiable de riesgo de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con ERC®. Este mayor riesgo se ve reflejado
en un incremento de infarto agudo de miocardio,
ictus, insuficiencia cardiaca congestiva, infeccionesy
mortalidad por todas las causas asociado a FGF-2382,
Las evidencias mas contundentes provienen de
pacientes en didlisis en los que estos resultados se
mantienen, aun teniendo en cuenta otros posibles
factores de confusion que han sido incluidos en los
analisis de los modelos estadisticos®.

Més recientemente, estudios longitudinales
muestran que los sujetos con un incremento pro-
gresivo del FGF-23 tienen el peor prondéstico®. Es
probable que gran parte de los efectos deletéreos
asociados a FGF-23 puedan depender de otras va-
riables como los niveles de Klotho, de tal forma que
el efecto perjudicial del FGF-23 podria verse redu-
cido cuando los niveles de Klotho se estabilizan®’. La
mediciondel FGF-23 enconjunto conotras variables
como Klotho y fosforo y el ajuste por variables con
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poder demostrado de causar una mayor mortalidad
podran permitir conocer de forma mas precisa los
mecanismos subyacentes de esta asociacion. Ademas,
se tendra que demostrar que lareducciondel FGF-23,
mediante distintas maniobras terapéuticas, se tradu-
ce enundescenso de la mortalidad.

Impacto clinico y aproximacion
terapéutica para el control del HPTS y
el FGF-23

La aproximacion terapéutica dirigida a la reduc-
ciondefosforoyel FGF-23 requiere entender que el
FGF-23 ejerce funciones fisioldgicas o clasicas, y que
su incremento es inicialmente adaptativo. Una vez
superado este incremento adaptativo, la elevacion
excesiva del FGF-23 podria promover el desarrollo
de complicaciones (Figura 3), que, por tanto, lo posi-
ciona también como posible diana terapéutica®. Si
bien se han desarrollado farmacos especificos para
reducir de forma directa el FGF-23, estos no han
sido valorados hasta el momento en pacientes con
ERC, vy se desconoce si, en el contexto de la ERC, el
bloqueo total del FGF-23 es beneficioso. En este
sentido, un estudio animal demostro que el bloqueo
del FGF-23, en el contexto de insuficiencia renal, se
asociabaal desarrollode calcificaciones vascularesy
aunamayor mortalidad, probablemente por el desa-
rrollo de hiperfosfatemia®. Por tanto, parece sensato
que las intervenciones terapéuticas para reducir el
FGF-23, de momento, deben ir dirigidas a hacer
desaparecer los factores asociados a suincremento.
A continuacion, se describird de forma resumida
el estado actual de las estrategia para disminuir el
FGF-23y el HPTS:

e Restriccion de fésforo: dieta. Las guias KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) su-
gieren que los niveles de fésforo deben tender
a la normalidad®’. La concentracién sérica de
fosforo depende del balance entre la ingesta, su
absorcionintestinal, yla eliminacion por la orina;
y si no hay orina, por parte de la Unica forma de
eliminacién de P, la didlisis. Por lo tanto, no solo
se debe incidir en reducir el consumo elevado
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de alimentos ricos en fosfatos, sino también en
la valoracion de las fuentes. Las sales de fosfato
inorganico contenidas en aditivos muestran un
mayor indice de absorcion intestinal comparado
conelfosfatode origen animal y vegetal®®. Todas
las medidas dietéticas deben ir encaminadas a
reducir la absorcion de P sin reducir un aporte
caldrico y proteico adecuado para evitar la des-
nutricion, sin olvidar que la proteina, sobre todo
la animal, es una fuente rica de fosforo.
Captoresdefosfato: inhiben la absorcién de fos-
foroanivelintestinal. Adiade hoy, el captor ideal
de fosforo continlia siendo una tarea pendiente
para la practica clinica diaria”"??. De manera ge-
neral, existen dos tipos de captores, aquellos con
contenido calcico y sin contenido calcico:

- Captores con contenido calcico: todos
contienen calcio en dos formas, carbonato
y acetato. La guias clinicas KDIGO desacon-
sejan el uso indiscriminado de quelantes
que contienen calcio”. Con ello se evita la
hipercalcemia, el desarrollo de calcificaciones
vasculares y el incremento del FGF-23%. La
forma comercial de acetato de calcio/car-
bonato de magnesio ha demostrado no ser
inferior al sevelameroenel control del fésforo
sérico, sin apenas incrementar los niveles de
calciosérico. El efecto adicional del magnesio
sobrelareducciéndelaPTHy lainhibicionde
lacalcificacion vascular podria ser tambiénde
gran utilidad en pacientes con ERC avanzada
y en hemodialisis™.

- Captores sin contenido calcico: los pacien-
tes quetoman captores no calcicos tienen me-
nos mortalidad que los tratados con captores
con contenido calcico”, probablemente por
la asociacion existente entre estos Ultimos y
el desarrollo de calcificaciones coronarias?.
El seveldmero en particular, no solo ha de-
mostrado controlar los niveles de fosforo
sérico, sino que también reduce el tamano
de la glandula paratiroides vy la proliferaciéon
celular asociada a la hiperfosfatemia”. Asi-
mismo disminuye los niveles del FGF-23 en
pacientes con ERC”. El carbonatode lantano
ha demostrado reducir el fésforo sérico, la
PTH95y el FGF-2377190 E| estrefiimiento es
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unode losfendmenos adversos que presenta,
lo cual a veces reduce su adherencia.

e Captores concontenido férrico: recientemente

han demostrado que disminuyen el fosforo sérico
y el FGF-23 tanto en sujetos en didlisis como
en ERC que no estan auin en didlisis™!. Algunos
compuestos de esta familia de captores también
favorecen el control de las alteraciones en el
metabolismo del hierroy de laanemia asociada a
la ERC'™? El oxihidroxido sucroférrico®®s, al igual
que otros captores de P sincalcio? 1%, reduce los
niveles circulantes del FGF-23.

Vitamina D y andlogos: el calcitriol y sus anélo-
gos disminuye la produccionde PTH vy la prolife-
racionde células paratiroideas por un mecanismo
dependiente de VDR?, Sin embargo, se debe
tener prudencia con su uso para evitar la hiper-
calcemiavy lahiperfosfatemia. Los niveles bajos de
calcidiol favorecen ladisminucion de calcitriol. El
calcitrioly sus andlogos incrementan la expresion
de CaSRyviceversa, el calcioactiasobre el CaSR
y causaunaumentode laexpresionde VDR™4105,
Apesar de sus efectos beneficiosos sobre la PTH,
el calcitriol produce un aumento del FGF-23%¢.
Calcio: se sugiere limitar la ingesta de calcio a
1.000-1.500 mgdiarios, ya que cifras superiores
podrian ser excesivas en pacientes con ERC. Se
ha comprobado que los niveles mas elevados de
calcioimpiden el descenso del FGF-23 asociado
a los calcimiméticos®. El incremento de la con-
centracion de calcio en el liquido de didlisis ha
demostrado reducir los niveles dela PTH™* pero
debidoalmayor riesgo de desarrollo de calcifica-
ciones, se recomienda evitar liquidos de didlisis
con concentraciones altas de calcio. Actualmente
las guias recomiendan concentraciones de calcio
enelliquidodedidlisisde 2,5-3MEg/L (1,25-1,50
mmol/L)®. Lo més preciso es laadecuacionindivi-
dual del contenido de Ca en el dializado.
Calcimiméticos: la produccion de la PTH por la
glandula paratiroides es controlada por la acti-
vacion del CaSR. Se sabia que el aumento de P
produce unaumentoen lasecreciony produccion
de la PTH®, Recientemente se ha demostrado
que el P sérico elevado actla sobre lugares es-
pecificos del CaSR, inhibiendo su activacion, lo
cual impide que el calcio normal o alto active el
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CaSR receptor y disminuya la produccién y se-
crecion de PTH, que se mantiene aumentada a
pesar de un calcio normal o incluso elevado’. La
activacion del CaSR por calcimiméticos orales o
intravenososinhiben la producciény secreciénde
la PTH. Los calcimiméticos hanlogrado disminuir
sustancialmente las complicaciones asociadas a
niveles elevados de PTH durante largos perio-
dos de tiempo'®. Ademés, han logrado también
reducir la incidencia de paratiroidectomias®?2.
Un analisis post hoc del estudio EVOLVE descri-
be una disminucion de la mortalidad de origen
cardiovascular cuando se logran reducciones
de la PTH superiores al 30%; vy la reduccion de
mortalidad por calcimiméticos se ha asociado a
una disminucién del FGF-231%7, La reduccién de
la PTH inducida por los calcimiméticos se acom-

Puntos clave

Fésforo, factor de crecimiento de fibroblastos 23 y Klotho

pana de un menor flujo de Cay P desde el hueso
alespacio extracelular,consecuentementeel Cay
el Pséricodisminuyen, lo que contribuye a que la
producciondel FGF-23 descienda®®. Actualmen-
te se cuenta con una presentacion intravenosa
de calcimiméticos: el etelcalcetide, un péptido
sintético con una vida media mas prolongada y
que, debido asuaplicacion intravenosa, mejorala
adherencia al tratamiento al tiempo que alcanza
reducciones de PTH similares a la del cinacal-
cet'®® Este compuesto también ha demostrado
reducir los niveles del FGF-231%7,
Paratiroidectomia: es un procedimiento que
se reserva para pacientes con HPTS severo sin
respuestaatratamiento médico'™®. Los pacientes
sometidos a paratiroidectomia muestran undes-
censo rapido de PTH y del FGF-23",

B Existen claras evidencias que relacionan la hiperfosfatemia con un incremento de la mor-
talidad tanto en poblacién sana como con ERC.

B Lasalteraciones en el funcionamiento del FGF-23/Klotho resultan clave para entender la
hiperfosfatemia asociada a la ERC.

B El control del fésforo sérico no es apropiado si otros elementos como el calcio, la
vitamina D, lainsulina, la EPO, lainflamacion o la ferropenia, interfieren de forma decisiva
sobrelaregulaciondel FGF-23y Klothoy, por lotanto, sobre laexcrecién urinaria de fésforo.

B Larestriccionde fosforo de ladietay el consumo de fuentes adecuadas de fosforo permi-
te reducir las necesidades del FGF-23 y disminuir la hiperfosfatemia si el deterioro de la
funcion renal es avanzado. Una dieta baja en fosforo inorgénico desde estadios precoces
de ERC puede contribuir aretrasar la hiperfosfatemia.

B Seria valorable determinar si es beneficioso (hard outcomes: eventos cardiovasculares,
mortalidad, progresion de enfermedad renal) reducir la absorcién intestinal de fésforo
limitando la ingesta de fosforo inorganico y/o adelantando el tratamiento con quelantes
de fosforo a estadios mas precoces de la ERC.
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carbonato de sevelamero

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 2,4 g polvo para suspension oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de
sevelamero. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para suspension oral. Polvo amarillo pélido. 4. DATOS CLINICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. Renvela esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodialisis o didlisis peritoneal. Renvela también esta
indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela
esta indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pediatricos (> de 6 afios de edad y con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) >0,75 m? con
enfermedad renal crénica. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque terapéutico

multiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25di-hidroxi vitamina Ds o uno de sus Nivel de fésforo sérico Dosis diaria total de carbonato de
analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad 0sea renal. 4.2 Posologia y forma de en los pacientes sevelamero a tomar en 3 comidas
administracion. Posologia. Dosis inicial. Adultos. La dosis inicial recomendada de carbonato de al dia

sevelamero para adultos es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las necesidades clinicas y el nivel

de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas. Los pacientes que 1,78 — 2,42 mmol/I .

toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales. (5,5 - 7,5 mg/dl) 249

Poblacion de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. > 2,42 mmol/Il (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

Poblacién pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores

de 6 afios o en nifios con un BSA por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Los pacientes
pediatricos con una BSA (m? <1,2 deben tomar suspension oral ya que la formulacion en
comprimidos no estéa probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacién. Forma
de administracion. Via oral. Cada sobre de 2,4 g de polvo se debe dispersar en 60 ml de agua
antes de la administracion (ver seccion 6.6). La suspension se debe ingerir en un plazo de
30 minutos después de ser preparada. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estémago
vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida
o de comida (por ejemplo en 100gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No BSA (m?)
calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos
calientes. Si se debe administrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo
con cuchara dosificadora. 4.3 Gontraindicaciones. ¢ Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. e Hipofosfatemia. e Obstruccion intestinal.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha establecido la seguridad y 219 N
eficacia del carbonato de sevelamero en pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no o 484

estan en didlisis con un valor de fosforo sérico < 1,78 mmol/l. Por lo tanto, no esta recomendado - ] ] ] - ]
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del ~ Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis
carbonato de seveldmero en pacientes con los siguientes trastornos:  disfagia. o trastomos de Y Mantenimiento”. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del
ingestion. » trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o~ f0foro (que contienen hidrocloruro de sevelamero o calcio), Renvela se debe
grave, retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares. ~dministrar en base a los gramos monitorizando los niveles de fosforo sérico
o enfermedad intestinal inflamatoria activa. e cirugia mayor del tracto gastrointestinal. EI ~ Para asegurarse de que las dosis diarias sean optimas. Ajuste de la dosis y
tratamiento de estos pacientes con Renvela solo se debe iniciar después de una evaluacion ~Mantenimiento. *Adultos: Para pacientes adultos, se deben monitorizar los niveles
cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos  S€ricos de fosforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando

trastornos se deben controlar. En pacientes que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas 0.8  tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una
gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal ~ concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular
e ileo/subileo. En muy raras ocasiones se han observado obstruccién intestinal e fleo/subileo en  Posteriormente. En la practica clinica, el tratamiento seré continuo basandose en
pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos), que & necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se espera que la dosis
contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un  diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g alldia. * Niﬁos/adolesc'entes
sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que tengan estrefiimiento (> de 6 afios con BSA> 0,75m?). Para pacientes pediatricos, los niveles de fosforo
mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes  S€rico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segun el
que desarrollen estrefiimiento grave u ofros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas ~aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar
liposolubles y déficit de folato. Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las U nivel de fosforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior.
vitaminas liposolubles A, D, E y K, dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su
enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas
liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos
vitaminicos pero reciben sevelamero se debe evaluar regularmente el estado de las vitaminas BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste /
séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se disminuciones
recomienda que los pacientes con enfermedad renal cronica que no estén recibiendo dialisis
reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y
mantenimiento”Nifios / adolescentes (> de 6 afios con un drea de superficie
corporal (BSA) >0,75m?) La dosis inicial de carbonato de seveldmero recomendada
para nifios es entre 2,4 y 4,8 g al dia basado en el BSA del paciente. Renvela se
debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a
tomar en 3 comidas o tentempiés al dia

>0.75 hasta <1.2 2,4 g

Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

puede formar parte de un preparado multivitaminico que se tome aparte de la dosis de carbonato | >0,75 hasta <1,2 089 | Austehacia arriba/abajo de 0,4 g
de sevelamero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo tres veces al dia tres veces al dia
una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido fdlico, puesto que los niveles 169 Ajuste hacia arriba/abajo de 0.8 g

de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad, 21,2 tres veces al dia
los datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el
tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En pacientes que no toman suplementos

de acido folico pero que estan tomando seveldmero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia. Los pacientes con ERC pueden desarrollar
hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico en intervalos regulares y debe
administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabdlica. Los pacientes con ERC estan predispuestos a sufrir acidosis metabdlica. Como parte
de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos
riesgos de infeccion especificos de la modalidad de didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben diélisis peritoneal y en un ensayo clinico con
hidrocloruro de sevelamero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de sevelamero que en el grupo de control. Los pacientes en dialisis peritoneal deben ser
estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo.
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5).
Hiperparatiroidismo. Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario, el carbonato de sevelamero
debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina Dz 0 uno de sus analogos para bajar
los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH). Alteraciones gastrointestinales inflamatorias. Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes
del tracto gastrointestinal (incluyendo complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colonica/cecal), asociadas a la presencia de cristales
de sevelamero (ver seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves
se debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Didlisis. No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en dialisis.
Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, redujo la
biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis Unica. En consecuencia, carbonato

tres veces al dia




de sevelamero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante. Se han notificado
niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se han administrado junto con hidrocloruro de seveldmero sin
ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las
concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion y después de su retirada. Levotiroxina. En muy raras ocasiones se
han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma conjunta hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero,
y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero
y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos. Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos
para el control de los trastornos convulsivos fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccion en la absorcion. EI medicamento
antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones.
Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones
si se administran de forma concomitante con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela.
Se debe controlar el nivel en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad. El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la
biodisponibilidad de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en
la seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la monitorizacion
de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte
activa que el carbonato de sevelamero, no tuvo ningtin efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion
cuando el sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido félico
(ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de sevelamero sdlo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente
necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelamero/
metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario
continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con carbonato de sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer. Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran
que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis méxima del ensayo clinico de 13 g/dia, segin una
comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de seveldmero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (> 5 % de los pacientes) se
clasifican todas dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas.
La seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en
hemodidlisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de sevelamero), 97 pacientes con
dialisis peritoneal con una duracién de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERCque no estaban sometidos a dialisis con
una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las
reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de la experiencia poscomercializacion incluidas por orden de
frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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Exploraciones Depositos cristalinos
complementarias en el intestino*1

*experiencia postcomercializacion. * Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacion pediatrica. En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a
voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes con ERC, la dosis diaria media méaxima estudiada fue de
14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria nica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que
incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe proporcionar el tratamiento sintomatico adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes. Alginato de propilenglicol (E405). Sabor a Crema citrica. Cloruro de sodio. Sucralosa. Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Periodo de validez. 3 afios. Después de la reconstitucion. La suspension oral reconstituida se debe administrar en un plazo de 30 minutos. Desechar el sobre 24 horas depués de
su apertura. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Sobre
de copolimero de etileno y acido metacrilico, poliéster, LDPE (por sus siglas en inglés) y laminado de aluminio, con un precinto térmico. Cada sobre contiene 2,4 g de carbonato de
sevelamero. Cada caja contiene 60 6 90 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. El polvo se debe dispersar en 60 ml de agua por sobre antes de la administracion. La suspension es de color amarillo palido y tiene sabor a citricos. El polvo también
se puede mezclar con bebidas frias o alimentos sin calentar (ver seccion 4.2). El polvo no se debe calentar (por ejemplo, en el microondas). La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/521/007 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 10 junio 2009. Fecha de la Gltima renovacion: 20 febrero 2019. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2020. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/. 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO. Renvela 2,4 g polvo para suspension oral. P.V.P.: 187,21 €. P.V.P. (IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha
técnica completa antes de prescribir este medicamento. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Aportacion reducida.




RenVela.

carbonato de sevelamero

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene
800 mg de carbonato de sevelamero. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccioén 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). Los comprimidos de color blanco a blanquecino llevan impreso “RENVELA 800 por una cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Renvela
estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o dialisis peritoneal. Renvela también est4 indicado para el control de la
hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en dialisis con un nivel de fésforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela se debe utilizar
en el contexto de un enfoque terapéutico multiple, que podria incluir suplementos de calcio,
1,25 di-hidroxi vitamina D3 o0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la Nivel de fosforo sérico Dosis diaria total de carbonato
enfermedad dsea renal. 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologia. Dosis . de sevelamero a tomar en
inicial. La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero es de 2,4 g 0 4,8 g al dia en los pacientes 3 comidas al dia
basada en las necesidades clinicas y el nivel de fosforo sérico. Renvela se debe tomar tres

veces al dia con las comidas. Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben 1,78 — 2,42 mmol/l 24¢°
cumplir con las dietas que se les han prescrito. En la practica clinica, el tratamiento sera (5,5-7,5 mg/di) ’
continuo basandose en la necesidad de controlar los niveles de fosforo sérico y se espera

que la dosis diaria sea de aproximadamente 6 g al dia. Poblaciones especiales. Poblacidn > 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en la poblacion de edad avanzada.
Insuficiencia hepdtica. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia *Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis
hepatica. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvelaen y mantenimiento”. Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del
nifios menores de 6 afios 0 en nifios con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas  fasforo (que contienen hidrocloruro de sevelamero o calcio), Renvela se
en inglés) por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad  debe administrar en base a los gramos monitorizando los niveles de fosforo
y eficacia de Renvela en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0.75 m?. Los datos actualmente  sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean dptimas. Ajuste de la
disponibles estan descritos en la seccion 5.1.Para pacientes pediatricos se debe administrar  dosis y mantenimiento. Se deben monitorizar las concentraciones séricas
la suspension oral, la administracion en comprimidos no es apropiada para esta poblacion.  de fdsforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero incrementando 0,8
Forma de administracién. Via oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una
triturar, masticar ni fragmentar antes de su administracion. Renvela se debe tomar con  concentracion de fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion
alimentos y no con el estomago vacio. 4.3 Contraindicaciones. © Hipersensibilidad al  regular posteriormente.

principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. e Hipofosfatemia.

¢ QObstruccion intestinal. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha establecido la seguridad y eficacia del carbonato de sevelamero en
pacientes adultos con enfermedad renal crénica que no estan en dialisis con un nivel de fdsforo sérico < 1,78 mmol/I. Por lo tanto, no esta recomendado actualmente para
el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y seguridad del carbonato de sevelamero en pacientes con los siguientes trastornos: e disfagia, ® trastornos
de la deglucion, e trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido gastrico y movimientos intestinales
anormales o irregulares, ® enfermedad intestinal inflamatoria activa, e cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela s6lo se debe
iniciar después de una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo. Si se inicia el tratamiento, los pacientes que sufren estos trastornos se deben controlar. En pacientes
que presenten estrefiimiento grave u otros sintomas gastrointestinales graves, se debe reconsiderar el tratamiento con Renvela. Obstruccion intestinal e ileo/subileo. En
muy raras ocasiones se han observado obstruccion intestinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de sevelamero (capsulas/comprimidos),
que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero. El estrefiimiento puede ser un sintoma precedente. Se debe controlar con cuidado a los pacientes que
tengan estrefiimiento mientras reciban tratamiento con Renvela. Se debe volver a evaluar el tratamiento en pacientes que desarrollen estrefiimiento grave u otros sintomas
gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato. Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas liposolubles A, D, E y K,
dependiendo de la ingesta dietética y de la gravedad de su enfermedad. No se puede descartar que el carbonato de sevelamero pueda unirse a las vitaminas liposolubles
que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben sevelamero se debe evaluar regularmente el estado de las
vitaminas séricas A, D, E y K. Se recomienda administrar suplementos vitaminicos si es necesario. Se recomienda que los pacientes con enfermedad renal cronica que no
estén recibiendo didlisis reciban suplementos de vitamina D (aproximadamente 400 Ul de vitamina D nativa al dia), lo que puede formar parte de un preparado multivitaminico
que se tome aparte de la dosis de carbonato de sevelamero. En los pacientes que se someten a dialisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitorizacion adicional
de las vitaminas liposolubles y el acido flico, puesto que los niveles de vitaminas A, D, E y K no se midieron en un ensayo clinico en estos pacientes. En la actualidad, los
datos son insuficientes para excluir la posibilidad de deficiencia de folato durante el tratamiento a largo plazo con carbonato de sevelamero. En los pacientes que no toman
suplementos de acido félico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia. Los pacientes con
ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de sevelamero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio sérico
en intervalos regulares y debe administrarse el calcio elemental en forma de suplementos si es necesario. Acidosis metabolica. Los pacientes con ERC estan predispuestos
a sufrir acidosis metabdlica. Como parte de la buena practica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis. Los
pacientes que reciben didlisis estan sujetos a ciertos riesgos de infeccion especificos de la modalidad de dialisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los
pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de
sevelamero que en el grupo control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamente monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y
reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Dificultades para tragar y asfixia. Se han notificado casos poco frecuentes de dificultad
para tragar el comprimido de Renvela. Muchos de estos casos incluian pacientes con comorbilidades que incluian trastornos al tragar o anomalias esofagicas. En pacientes
con comorbilidades se debe vigilar cuidadosamente que su capacidad para tragar es adecuada. Se debe considerar la posibilidad de utilizar carbonato de sevelamero en
polvo en pacientes con antecedentes de dificultades para tragar. Hipotiroidismo. Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes
se administra carbonato de sevelamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidismo. Carbonato de sevelamero no esta indicado para el control del
hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroidismo secundario,el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que
podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus andlogos para bajar los niveles de la hormona paratiroidea intacta (iPTH).
Alteraciones gastrointestinales inflamatorias. Se han notificado casos de alteraciones inflamatorias graves en diferentes partes del tracto gastrointestinal (incluyendo
complicaciones graves como hemorragia, perforacion, ulceracion, necrosis, colitis y masa colénica/cecal), asociadas a la presencia de cristales de sevelamero (ver
seccion 4.8). Las alteraciones inflamatorias se pueden resolver con la interrupcion de sevelamero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se
debe reconsiderar el tratamiento con carbonato de sevelamero. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Dialisis. No se han realizado estudios de interacciones en
pacientes en dialisis. Ciprofloxacino. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato
de sevelamero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado junto con hidrocloruro de sevelamero en un estudio de dosis
Unica. En consecuencia, el carbonato de sevelamero no se debe tomar simultdneamente con ciprofloxacino. Ciclosporina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus en
pacientes sometidos a trasplante. Se han notificado niveles reducidos de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus en pacientes sometidos a trasplante cuando se
han administrado junto con hidrocloruro de sevelamero sin ninguna consecuencia clinica (por ejemplo, rechazo del injerto). No se puede excluir la posibilidad de interacciones
y se debe considerar una monitorizacion cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofenolato mofetilo y tacrolimus durante el uso de la combinacion
y después de su retirada. Levotiroxina. En muy raras ocasiones se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes que recibian de forma conjunta hidrocloruro de
sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de
la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de sevelamero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsivos. Los pacientes




que toman medicamentos antiarritmicos para el control de las arritmias y medicamentos anticonvulsivos para el control de los trastornos convulsivos, fueron excluidos de
los ensayos clinicos. Por lo tanto, no se puede excluir la posible reduccién en la absorcion. El medicamento antiarritmico se debe tomar al menos una hora antes o tres
horas después de Renvela, y se debe considerar realizar un control sanguineo. Inhibidores de la bomba de protones. Durante la experiencia post-comercializacion, se han
notificado casos muy raros de aumento en los niveles de fosfato en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones si se administran de forma concomitante
con carbonato de sevelamero. Se debe tener precaucion cuando se prescribe IBP a pacientes tratados de manera concomitante con Renvela. Se debe controlar el nivel
en suero de fosfato y, en consecuencia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad. El carbonato de sevelamero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad
de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccion de la biodisponibilidad podria tener un efecto clinicamente significativo en la
seguridad o eficacia, el medicamento se debe administrar al menos una hora antes o tres horas después del carbonato de sevelamero, o el médico debe considerar la
monitorizacion de los niveles sanguineos. Digoxina, warfarina, enalapril o metoprolol. En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero,
que contiene la misma parte activa que carbonato de sevelamero, no tuvo ningtin efecto en la biodisponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo o metoprolol. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sevelamero en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el sevelamero se administro a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que
sevelamero reduce la absorcion de varias vitaminas, incluido el acido folico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato
de sevelamero sélo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario y tras haberse llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo-
beneficio tanto para la madre como para el feto. Lactancia. Se desconoce si el sevelamero/metabolitos se excreta en la leche materna. La naturaleza no absorbible del
sevelamero indica que es poco probable su excrecion en la leche materna. Se debe decidir si es necesario continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el
tratamiento con carbonato de sevelamero tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de sevelamero para la muijer.
Fertilidad. No existen datos sobre el efecto de sevelamero en la fertilidad en humanos. Los estudios en animales muestran que sevelamero no afecta a la fertilidad en ratas
machos o hembras a exposiciones equivalentes en humanos del doble de la dosis maxima del ensayo clinico de 13 g/dia, seglin una comparacion de BSA relativa. 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de sevelamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (> 5 % de los pacientes) se clasifican todas
dentro del grupo de los trastornos gastrointestinales. La mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. La
seguridad de sevelamero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en
hemodialisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de sevelamero),
97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de sevelamero) y 128 pacientes con ERC que no
estaban sometidos a didlisis con una duracion de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de
sevelamero). En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que ocurrieron durante los ensayos clinicos o que fueron notificadas espontaneamente a partir de
la experiencia poscomercializacion incluidas por orden de frecuencia. El indice de notificacion se clasifica como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).
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*experiencia postcomercializacion. ' Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias.

Poblacion pediatrica. En general, el perfil de seguridad para nifios y adolescentes (de 6 a 18 afios) es similar al perfil de seguridad para adultos. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el
carbonato de sevelamero, se ha administrado a voluntarios sanos normales en dosis de hasta 14 gramos al dia durante ocho dias sin reacciones adversas. En los pacientes
con ERC, la dosis diaria media maxima estudiada fue de 14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria tnica. Los sintomas observados en caso de sobredosis son
similares a las reacciones adversas enumeradas en la seccion 4.8, que incluyen principalmente el estrefiimiento y otros trastornos gastrointestinales conocidos. Se debe
proporcionar el tratamiento sintomético adecuado. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Cloruro de
sodio, Estearato de zinc. Recubrimiento con pelicula: Hipromelosa (E464), Monoglicéridos diacetilados. Tinta de impresion: Oxido de hierro negro (E172), Propilenglicol,
Alcohol isopropilico, Hipromelosa (E464) 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. Frascos de HDPE (por sus siglas en inglés) con un tapon de polipropileno y un precinto de induccion de aluminio. Cada frasco contiene
30 comprimidos o 180 comprimidos. Envases de 1 frasco de 30 6 180 comprimidos (sin estuche exterior) y envase mudltiple con 180 comprimidos (6 frascos de 30). Puede
que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Genzyme Europe B.V. Paasheuvelweg 25. 1105 BP Amsterdam. Paises Bajos 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/521/003. 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion 10 junio 2009. Fecha de la Gltima renovacién: 20 febrero
2019. 10.FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2020 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FARMAGEUTICA Y PRECIO. Renvela 800 mg comprimidos recubiertos con pelicula. PV.P.: 140,11 €. PV.P.
(IVA): 145,71 €. CN 663699. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este medicamento. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Aportacion reducida.
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