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Resumen

Las alteraciones del metabolismo mineraly lainflamacién son hechos
caracteristicos de laenfermedad renal crénica (ERC). Es especialmen-
terelevante el papel del fésforo, sus elementos reguladores, y su inte-
rrelacién con lainflamaciéon, como factores conunrol protagonistaen
las complicaciones asociadas ala ERC. La hiperfosforemia, el descenso
de Klotho, el aumento de factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-
23, fibroblast growth factor 23) y la reduccion de calcitriol, son factores
inductores de inflamacién, tanto por mecanismos directos como in-
directos, existiendo en muchos casos sistemas de retroalimentacién
positivos que perpettan y amplifican la respuesta inflamatoria. El
control de la hiperfosforemia enla ERC, especialmente en los estadios
mas avanzados, precisa de forma practicamente obligada del uso de
captores de fésforo. El control y mantenimiento de unos adecuados
niveles de fésforo con estos farmacos se ha relacionado con efectos
moduladores de lainflamacién. En este sentido, el empleo de algunos
de los captores, mas alla de la reduccién de la concentracién sérica
defésforo, se haasociado con efectos pleiotrépicos que incluyen una
significativa actividad antiinflamatoria.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica es una patologia de
alta prevalencia, con dos vertientes muy relevantes.
Por unladoestalapropiaafectacion renal, con el de-
terioro progresivo de lafuncion de los rifones hasta
llegar a una situacion de necesidad de tratamiento
renal sustitutivo mediante dialisis o trasplante. Por
otro lado, hay una elevada morbimortalidad aso-
ciada a esta enfermedad, principalmente de origen
cardiovascular, gue no puede atribuirse Unicamente
a los factores de riesgo tradicionales, habiéndose
identificado diversos factores no clasicos que im-
pactan tanto en la progresiéon de la ERC como en |a
morbimortalidad asociada. En los Ultimos afos, las
alteraciones del metabolismo éseo-mineral se han
consolidado como uno de estos factores de riesgo
emergentes,y dentrodeellas, lasrelacionadas conel
fosforo (P) y sus sistemas reguladores han cobrado
especial protagonismo.

ElPesunelemento quimico cuyo descubrimiento
se atribuye al alquimista aleman Hennig Brandt, en
1669, quedando establecida su relacién con la ne-
frologia desde ese momento; fue obtenido mientras
buscaba la piedra filosofal, a partir de la destilacion
de una gran cantidad de orina. En este proceso, tras
unafase de calentamiento intenso, se recogieron los
vapores emitidos, formandose después de su enfria-
miento un producto blanco y certleo que emitia luz
enlaoscuridad. De ahisunombre, fésforo (del griego:
phos, luz; phoros, portador), que significa “portador de
luz” Fue alrededor de 100 afios después de la muer-
te de Brandt cuando Antoine Lavoisier, reconocido
como el padre de la quimica moderna, acepté al P
como un elemento quimico™

El P es esencial para los organismos vivos, par-
ticipando en funciones estructurales, energéticas,
metabdlicas y reguladoras? Es un componente fun-
damental de los 4cidos nucleicos y las membranas
fosfolipidicas, siendo crucial su papel en numero-
sos procesos, incluyendo, entre otros, la glicolisis,
reacciones energéticas, reacciones de tamponado
intracelular, transmisién sindptica, respuesta inmu-
noldgica, etc., asi como funciones reguladoras de
muchas reacciones bioldgicas a través de procesos
de fosforilacion de enzimas y receptores. Se estima
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que el P participaen mas de 2.000 reacciones a nivel
celular®.

Ensuformaelemental, el P es altamente reactivo,
por lo que, en el organismo, se encuentra en forma
de iones fosfato. El contenido de P del organismo es
de unos 700-800 g, v se localiza mayoritariamente
formando parte de cristales de hidroxiapatita a nivel
del tejido 6seo y dental (aproximadamente, el 85%
del contenido corporal total). El resto se distribuye
en los tejidos blandos (en asociacién con proteinas,
carbohidratosy lipidos) y el liquido extracelular, sien-
do un porcentaje inferior al 1% el que se encuentra
circulante. Este P circula en sangre en tres formas
diferentes: ionizado, unido a proteinas y formando
complejos. La fraccion unida a proteinas es pequefa
(10%), mientras que aproximadamente el 35% se
encuentra en forma de complejos con sodio, calcio
y magnesio. Por lo tanto, el 90% del P en suero es
ultrafiltrable.

El rango normal de la concentracion sérica de P
esde 2,5a4,5mg/dL. No obstante, estos valores se
modifican en funcion de una serie de parametros,
como la edad (los niveles séricos son mas elevados
en nifos que en adultos), el momento del dia (cerca
del mediodia las concentraciones son mas bajas), el
tipo de dieta u otras condiciones fisicas, como el pH
(laingestade carbohidratos o el aporte de soluciones
con glucosa en sujetos en ayunas puede disminuir la
fosfatemia al inducir la entrada de P a la célula).

Homeostasis del fosforo

La homeostasis del P es un proceso complejo y
coordinado basado enlainterrelacion entre el intes-
tino, el rindn, el hueso v la glandula paratiroidea. El
mantenimiento de unos niveles séricos de P dentro
de la normalidad depende de la absorcion a nivel in-
testinal, el flujo entre los compartimentos esquelético
y extracelular,y la excrecion a través del rindn“.

Ladieta promedio occidental aportaalrededor de
20 mg/kg/dia de fosfato, del cual se reabsorbe apro-
ximadamente un 65% a nivel del intestino delgado,
principalmente enelyeyuno, siendo el resto elimina-
doatravés delas heces. La absorcion intestinal de P
se produce por difusién paracelular pasiva, determi-
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nada por una alta concentracion de P a nivel luminal,
asi como también por un transporte activo a través
del cotransportador sodio-fosfato tipo 2b (NaPi-2b),
localizadoen lavertiente luminal de los enterocitos, y
regulado principalmente por la cantidad de fosfatoen
ladietayelcalcitriol. EI Pabsorbidoentraenelfluido
extracelulary se establece un flujo bidireccional con
el pool esquelético. Finalmente, a nivel del rindn, dado
que la fraccion unida a proteinas es pequena, el P se
filtra libremente en los glomérulos, de forma que el
numero de nefronas funcionantes juega un papel
significativo en la homeostasis de este anién. La ma-
yor parte del P filtrado a nivel glomerular (mas de un
80% de la carga filtrada) es reabsorbido en el tUbulo
proximal por accién de los cotransportadores NaPi-
2ay NaPi-2¢, los cuales se expresan exclusivamente
enel borde encepillode las células tubulares, siendo
el primerodeellos el masimportante; un 10% a nivel
deltubulodistal, siendo excretadoen orina alrededor
deun 15%del Pfiltrado. Este proceso de reabsorcién
renal es regulado por cuatro factores principales: |a
ingesta de P, el calcitriol, la hormona paratiroidea
(PTH) y el FGF-23%°,

Contenido de P en la dieta

Lareducciondel contenidode Penladietaresulta
enunincremento ensuabsorcionintestinal yenuna
dramatica reduccion de su excrecién renal, siendo
esto Ultimo debido principalmente a un aumento
en la expresion de los cotransportadores NaPi-2ay
NaPi-2c en las células epiteliales del tubulo contor-
neado proximal. Por el contrario, la dieta alta en P
conllevalainternalizacion de estos transportadores,
con lo cual se reduce la reabsorcién renal de Py se
favorece su excrecion renal.

Hormona paratiroidea y vitamina D

La PTH ejerce un efecto fosfaturico al favorecer
la eliminacién de fosforo en la orina a través de un
mecanismo que induce lainternalizacion del cotrans-
portador NaPi-2a.

En cuanto a la vitamina D, su forma activa, la
1,25-dihidroxivitamina D, induce un aumento en la
absorcionintestinal de Palaumentar laexpresion del
cotransportador NaPi-2benlos enterocitos, mientras
que, a nivel del rindn, incrementa la expresiéon de los
cotransportadores NaPi-2ay NaPi-2c en las células
tubulares renales, explicando asi el aumento en la
reabsorcion renal de P inducido por esta hormona.
Por su parte, la concentracion séricade Py el conte-
nido de este en |la dieta son factores importantes en
laregulacion de la vitamina D. Asi, lareduccion de la
fosfatemiay larestriccion dietéticade P determinan
un aumento de la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa
(CYP27B1), la enzima que provoca la hidroxilacion
de la 25-hidroxivitamina D para dar lugar a laforma
activa de esta hormona, el calcitriol (1,25-dihidroxi-
vitamina D). Ademads, la restriccion de P produce un
descenso de la actividad y la expresion de la 25-di-
hidroxivitamina D3 24-hidroxilasa (CYP24A1), la
enzima que inicia el proceso del catabolismo de la
hormona, reduciendo la degradacién del calcitriol.
Por el contrario, la suplementacion de fosforo en la
dieta y el aumento de sus niveles séricos producen
una reduccion en los niveles de vitamina D activa.

Factor de crecimiento fibroblastico 23

El FGF-23 es una proteina de 251 aminoécidos
sintetizada y secretada por las células dseas, princi-
palmente osteocitosy osteoblastos®. El aislamientoy
laclonacidondel FGF-23 se produjo enel contexto del
estudiode los llamados “sindromes hipofosfatémicos
raros”, clinicamente caracterizados por defectos en
la mineralizacion, hipofosfatemia con pérdida renal
de Py niveles inapropiadamente bajos de calcitriol;
concretamente, el FGF-23 se identificd como la
molécula responsable de la osteomalacia tumoral’.

La funciéon del FGF-23 es mantener el fésforo
en niveles normales, siendo su principal mecanismo
de accidn la reduccion de la absorcion tubular re-
nal de P a través de la inhibicion de la actividad del
cotransportador Na/P tipo 2 en el tubulo proximal.
Concretamente, el FGF-23 inhibe la expresion de
estos cotransportadores, disminuyendo asi la reab-
sorcion tubular de Peincrementando su eliminacion
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urinaria®?. Sin embargo, el papel de esta fosfatonina
en la regulacion y la homeostasis del P se completa
por sus acciones sobre la vitamina Dy la PTH.

El FGF-23 suprime la actividad de la enzima
1-alfa hidroxilasa, disminuyendo la sintesis de cal-
citriol, ademas de estimular la degradacién de esta
molécula mediante el estimulo de la 24-hidroxilasa’.
A su vez, los niveles séricos de calcitriol son uno de
los mas importantes reguladores de la produccion de
FGF-23.Laformaactivadelavitamina D estimula de
una forma directa y dosis-dependiente la secrecion
de FGF-23 por las células 6seas™. De esta forma
se consigue mantener la fosfatemia dentro de sus
margenes normales; asi, en aquellas situaciones en
las que se produce un incremento de los niveles de
calcitriol, y, por tanto, de la absorcion gastrointesti-
nal del P, el estimulo para la produccion del FGF-23
induce laexcrecion renal de P, impidiendo la aparicion
de hiperfosforemia®®.

RespectoalaPTH, el FGF-23 regulalasecrecion
de esta hormona, con un efecto inhibitorio dosis-
dependiente sobre la expresion-trascripcion del
4cido ribonucleico mensajero (ARNm) v la secrecion
proteicade PTH. Del mismo modo que ocurre con el
calcitriol, los niveles de PTH influyen en la regulacion
del FGF-23%212 LaPTH acttiacomounestimulador de
laproduccionde FGF-23, que incrementalaelimina-
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cionrenaldel Pante el aumento de calcio inducido por
laPTH, evitando asiunasituacién donde coincidirian
hipercalcemia e hiperfosfatemia, con el potencial
riesgo del desarrollo de calcificaciones extradseas.

Para ejercer sus acciones bioldgicas, el FGF-23
debe unirse a sus receptores (FGFR), en los que
han sido identificadas cuatro isoformas, precisando
ademas la existencia de una molécula que actiiacomo
correceptor, Klotho. Estaesuna proteinatransmem-
brana de 130 kilodaltons (kDa) (1.014 aminoéacidos)
que se expresa en diferentes tejidos, incluyendo pa-
ratiroides, tejidoreproductivoy pared arterial, siendo
el érgano de expresion predominante el rindon®>1¢,
Klotho incrementa la afinidad y la selectividad de los
FGFR para el FGF-23, de forma que es la union del
FGF-23 al complejo FGFR/Klotho lo que determina
su accion final'’. Es importante sefalar que Klotho,
ademaés de en esta forma transmembrana, existe en
unaformasoluble que es posible detectary mediren
sangrey orina®,

La caracterizacion del FGF-23 ha supuesto un
profundo cambio en la vision clasica de la regulacion
endocrina de lahomeostasis del fosforo, la cual que-
da hoy en dia entendida como la interaccién de tres
elementos fundamentales: sistema FGF-23/Klotho,
PTH y vitamina D (Figura 1)*>. A pesar del avance
en los ultimos anos en el conocimiento sobre este

Representacion esquematica de la regulacién endocrina de la homeostasis del fésforo.
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FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23 (fibroblast growth factor 23); PTH: hormona paratiroidea.
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nuevo factor, todavia quedan aspectos que alin no
son completamente comprendidos. Existe evidencia
clarade quelacargadefosfatoenladietadetermina
unarespuestahomeostéaticafosfatiricamediada por
el FGF-23'8 Sinembargo, no se conoce el sistemade
senalizacion por el que esteincrementoen laingesta
defésforodeterminaunarespuestaanivel del hueso
para inducir la sintesis y produccién de FGF-23. Se
ha sugerido que el mecanismo que permite al hueso
actuar como un sensor de fosforo es dependiente
de la presencia de niveles de fosforo y de calcio por
encima de un determinado umbral'??°. Esto podria
explicarse porque las células 6seas no medirian el P
en si mismo, sino los complejos proteico-minerales
resultantes de un efecto de tamponado del calcio y
P de la dieta?!. Estudios muy recientes en modelos
animales han demostrado que la sobrecarga en la
ingesta de fésforo produce un aumento transitorio
en las particulas de calciproteinas (CPP) circulantes
queinduceunincrementoenlaexpresionde FGF-23
a nivel del hueso vy la subsiguiente elevacion de
FGF-23 en suero, indicando que las CPP son un
inductor de laexpresion 6seade FGF-23 mas impor-
tante que el propio P idnico??.

Fosforo, FGF-23/Klotho y enfermedad

renal cronica

Las alteraciones del metabolismo éseoy mineral,
dentro de las que el incremento de los niveles de
fosforo sérico es una de las més relevantes, repre-
sentan una complicacion practicamente universal
enlaERC, especialmente enlos estadios avanzados.
Durante los Ultimos anos, la evidencia cientifica ha
consolidado a la hiperfosfatemia no solo como un
factor fundamental enel contextodelas alteraciones
del metabolismo éseo y mineral asociadas a la ERC,
sino que su importancia ha trascendido més alla de
esteescenario. Asi, diversos estudios indican laimpli-
cacionde los altos niveles defosforoen la progresion
del deterioro de la funcion renal, la hipertrofia ven-
tricular izquierda, la calcificacion vascular, la rigidez
arterial y, de forma especial y relevante, el aumento

de morbimortalidad cardiovascular en los pacientes
renales?*?2°,

Enlos pacientes condeteriorodelafunciénrenal,
se pierde progresivamente la capacidad de excretar
P. En etapas precoces de la ERC, donde hay pérdida
de nefronas, pero todavia el filtrado glomerular (FG)
es superior a60 mL/min, yase evidencia undescenso
en la capacidad fosfaturica del rifidn. Sin embargo,
existen mecanismos compensadores que determinan
un incremento de la capacidad de excrecién renal
de P por parte del resto de las nefronas funcionan-
tes. Estos mecanismos fosfaturicos son mediados,
fundamentalmente, por la PTH y el FGF-23, que
consiguen mantener la capacidad fosfaturica total
y la concentracion de fésforo sérico dentro de los
limites de lanormalidad. A medida que la ERC evolu-
ciona, se reduce progresivamente la capacidad renal
para eliminar fosforo y se incrementa la produccion
de FGF-23, observandose de forma coincidente un
descenso en los niveles de vitamina D activa, lo cual
esta motivado por la accion inhibitoria que ejerce el
FGF-23 sobre la enzima 1-alfa hidroxilasa. Estudios
experimentales iniciales sefalaban este incremento
de FGF-23 como la primera alteracién en los para-
metros relacionados con el metabolismo mineral que
aconteciaen la ERC?. Sin embargo, esta concepcion
inicial ha cambiado con la incorporacion de Klotho
(Figura 2).

La reduccion en la expresion renal de Klotho es
uno de los cambios més precoces observados en la
ERC, de forma que esta enfermedad es entendida
actualmente como un estado de déficit severode esta
proteina®?”28 Trabajos experimentalesy clinicos han
demostrado la reduccion tanto de la expresion renal
comodelos niveles solubles de Klothoen la ERC, exis-
tiendo unarelaciondirectaentre el descensodel FG
ylareduccionde Klotho??3!. Ladeficiencia de Klotho,
en su funcion como correceptor para el FGF-23,
supone una situacién de resistencia a este factor, lo
que conlleva unincremento en su produccién desde
estas fases precoces y durante el proceso evolutivo
delaERC. Estudios recientes handemostrado que los
niveles solubles de Klotho se encuentran reducidos
en los estadios tempranos de la ERC, precediendo al
incremento de PTH y de FGF-23, asi como al desa-
rrollo de hiperfosfatemia®?.
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Fésforo e inflamacién

Aumento

Fésforo

Estadio ERC

KLOTHO

A\ 4

Descenso

ERC: enfermedad renal crénica (chronic kidney disease); FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23 (fibroblast growth factor 23); PTH: hormona

paratiroidea.

Enfermedad renal cronica e
inflamacion

Laexistenciade unestado inflamatorio subclinico
yde caracter crénicoesun hecho caracteristicoen los
pacientes condeteriorode lafunciéonrenal,de forma
que lainflamacion es practicamente entendida hoy en
diacomounaparte consustancialde laERC. Entreun
30-50% de estos pacientes presentan marcadores
seroldgicos indicativos de la presencia de un estado
inflamatorio activo (elevadas concentraciones de
proteina C-reactiva [PCR]y citocinas inflamatorias),
con una frecuencia aun mas elevada en los estadios
mas avanzados de la ERC®3%4 Las causas y conse-
cuencias de este proceso inflamatorio son numerosas
(Figura 3)%>%,

Las causas determinantes del estado inflamatorio
asociado a la ERC son multiples, e incluyen, entre
otros, factores genéticos, reduccion de la capacidad
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de excrecion de moléculas proinflamatorias, altera-
ciones de la permeabilidad y lafloraintestinal, incre-
mento del estrés oxidativo, enfermedad periodontal,
asi como factores relacionados con el tratamiento
renal sustitutivo (biocompatibilidad de los materiales,
retrofiltracion, peritonitis, etc.).

Por otraparte, las consecuencias de este proceso
inflamatorio sontambién diversas. Asi, lainflamacion
en el paciente con ERC se ha relacionado de forma
directa con el desarrollo de anemia vy de resistencia
ala acciéon de los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis, la aparicion de un sindrome de malnutricion
proteico-energética, el dano vascular (disfuncion
endotelial, calcificacion vascular, aterosclerosis pre-
coz y acelerada), asi como alteraciones del metabo-
lismo dseo y mineral. Ademas, recientemente se ha
postulado que este fendmeno inflamatorio conlleva
la reduccion de la expresion renal de factores con
efectos nefroprotectores y vasculoprotectores,
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Causas y consecuencias de la inflamacion asociada a la enfermedad renal crénica.

CAUSAS

» Enfermedad renal de base

» Factores genéticos

o Estrés oxidativo

» Acidosis metabdlica

» Enfermedad periodontal

« Disbiosis intestinal

* Aumento de la permeabilidad 9
intestinal

» Endotoxinas

» Infecciones intercurrentes

» Reduccidn en la excrecion de
moléculas inflamatorias

» Déficit de vitamina D
o Catéteres intravasculares
« Injerto renal no funcionante

» Factores relacionados con
la terapia renal sustitutiva

INFLAMACION
ASOCIADAALA

CONSECUENCIAS

Disfuncién endotelial

Remodelado y calcificaciéon
vascular

» Aterosclerosis precoz y
acelerada

* Aumento de la morbilidad
y mortalidad cardiovasuclar

ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Malnutricion
proteico-energética

* Anemia

» Resistencia a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis

Reduccion de la expresiéon de
factores renoprotectores y
vasculoprotectores (Klotho)

o Alteraciones del metabolismo
6seo y mineral

como Klotho®. Finalmente, la inflamacion puede
actuar como un elemento catalizador que resultaen
laamplificacionde los efectos deletéreos de otros fac-
tores de riesgo concurrentes sobre procesos como
el catabolismo proteico, la disfuncion endotelial, la
calcificacion vascular, la aterogénesis, etc.®®. Todos
estos son aspectos determinantes que contribuyen
sustancialmente al incremento de la morbilidad vy
la mortalidad, especialmente de naturaleza cardio-
vascular, asociada a la ERC, y ponen de relevancia el
impacto de la inflamacién como factor de riesgo no
tradicional®”4°.

Fosforo y sistema FGF-23/Klotho en
la inflamacion asociada a la ERC

La ERC es una situacién patoldgica caracteriza-
da por su tendencia a la retencion de P, descenso
de Klotho, incremento de FGF-23 vy reduccién de
calcitriol, alteraciones que han sido relacionadas, de

formadirectaoindirecta, conlainflamacién asociada
aestaenfermedad (Figura 4).

Los resultados de un estudio en pacientes con
ERC en estadios 3-4, sin antecedentes clinicos de
enfermedad cardiovascular, que no recibian trata-
miento con captores de fosforo ni derivados de la
vitamina D, evidenciaron que existia una relacion
independiente vy directa entre las concentraciones
de Pséricoy los niveles de pardmetros inflamatorios
(PCR e interleucina-6 [IL-6]), demostrandose que la
hiperfosforemiaeraunfactor de riesgo independien-
te paralaexistenciade un estado inflamatorio en es-
tos pacientes*!. Mas recientemente se ha reportado
que, en pacientes en etapas mas tempranasde laERC
(en estadios 2-3), la pérdida de FG es més répida en
aquellos sujetos con mayor excrecién urinaria de P,
siendolafosfaturiaun factor predictivo independien-
tedeldeteriorode lafuncionrenal®. Estos hallazgos
clinicos han sido corroborados por los resultados de
trabajos experimentales. Asi, en modelos animales
de ERC, la sobrecarga de P en la dieta induce una
situacion de inflamacién sistémica*®, mientras que el
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Interrelaciones de los parametros del metabolismo mineral con el fendmeno inflamatorio en la enfermedad

renal crénica.

Klotho m——

Inflamacion
(PCR, TNF-q, IL-1, IL-6)

Factor de crecimiento
fibroblastico 23

EVR—

@ Efecto estimulador
@ Efectoinhibidor

IL: interleucina; PCR: proteina C-reactiva; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

aumento de lafosfaturia subsiguiente al incremento
de P en la ingesta resulta en el desarrollo de dafo
tubular asociado con inflamacion, estrés oxidativo y
reducciondelaexpresionde Klotho*?. Por su parte, en
estudios invitro, el empleo de altas concentraciones
de P en cultivos de células musculares de la pared
vascular indujo una respuesta inflamatoria directa
mediada por la activacion de la via de sefalizacion
delfactor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB)#“.

Aunque se carece de evidencia a este respecto, se
han propuesto potenciales mecanismos paraexplicar
elefectodel Pcomounestimulo proinflamatorio. Asi,
es conocido que este ion participa en la regulacién
de muchas vias inflamatorias a través de procesos
de fosforilacion, habiéndose sugerido que las ele-
vadas concentraciones de P podrian desencadenar
eventos de fosforilacion y actuar como un factor de
activacion de diferentes cascadas inflamatorias®+7,
Por otra parte, se ha postulado que el aumento de
la concentracién de P puede inducir la formacién
de microcristales de calcio y P que actuarian como
estructuras antigénicas, produciendo la activacionde
diferentes elementos celulares. En este sentido, estu-
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dios enfibroblastos de tejido sinovial muestran cémo
estos microcristales activandiferentes vias de sefiali-
zacion inflamatoria, incluyendo la proteina-cinasa C,
las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas) y
NF-kB“8. Resultados similares se han observado en
estudios con monocitos/macrofagos humanos, donde
la interaccion de estas células con los microcristales
resultaensuactivacion proinflamatoriay lasecrecion
de citocinas que, a su vez, estimulan la activacion de
células endoteliales y el reclutamiento de células
mononucleares* =% Finalmente, otro mecanismo
potencial recientemente descrito es el relacionado
con las particulas de calciproteinas®*2.

Cuando la concentracién de Py calcio excede el
limite de solubilidad, se forman microcristales que
pueden crecer, agregarse vy llegar a precipitar en
formade hidroxiapatita. Sinembargo, este fendmeno
no ocurre en sangre, debido a la accion de diversas
proteinas, como la fetuina-Avy la proteina Gla matriz
(MGP, matrix Gla protein), que se uneny embeben a
estos cristales impidiendo su crecimiento y precipi-
tacion. Estos complejos proteico-minerales formados
por microcristales de calcioy Pembebidos en molécu-
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las proteicas,como lafetuina-Ay la MGP, constituyen
las CPP, nanoparticulas coloides dispersas enel suero
gue no precipitan espontaneamente.

Se ha descrito la presencia de estas particulas
en el suero de pacientes con ERC, siendo posible
detectarlas desde estadios tempranos de la enfer-
medad, aumentando su concentracién a medida
que se reduce la funcion renal y mostrando una
asociacion independiente con el nivel de P sérico®s.
Es interesante destacar que se ha comprobado que
el contenido de fetuina-A y MGP es menor en las
CPP obtenidas de pacientes con ERC respecto al
de aquellas de individuos sanos**. El medio urémico
favorece la maduracion del contenido mineral de las
CPP, pasando de un estado amorfo (CPP tipo 1) aun
estado cristalino (CPP tipo 2), habiéndose relacio-
nado a estas CPP secundarias, tanto a nivel clinico
como experimental, con la inducciéon de fenémenos
inflamatorios®>®¢. De esta forma, las CPP han emer-
gido como mediadores a nanoescala de la toxicidad
inducida porel Penla ERC>.

Sistema FGF-23/Klotho

Enelano 2010, se publicabael primer estudio que
relacionaba el FGF-23 con el fenémeno inflamatorio.
Setratabadeuntrabajoen 145 pacientes condistintos
grados de ERC que mostraba unaasociaciondirectay
significativaentre las concentraciones séricas de FGF-
23y losniveles de PCR>®. Dos afios después, estos re-
sultados fueron confirmados por un andlisis derivado
del estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort),
un estudio multicéntrico que incluyd mas de 3.500
pacientes con ERC en estadios 2-4, cuyo objetivo era
analizar los factores de riesgo de enfermedad cardio-
vasculary de progresion de la enfermedad renal, que
mostrd que concentraciones méas elevadas de FGF-23
se asociaban deformaindependiente con mayores ni-
veles de pardmetros inflamatorios, incluyendo la PCR,
el fibrindgeno vy las citocinas inflamatorias, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-6, asf como mayor
probabilidad de que estos pacientes presentasen un
estado inflamatorio severo®.

Se han postulado diversos mecanismos para
explicar esta asociacion. En primer lugar, la posibi-

lidad de que el FGF-23 sea un inductor directo de
inflamacién. En este sentido, trabajos en modelos
animales y estudios in vitro han demostrado que la
uniéndel FGF-23 alaisoforma 4 del receptor enlos
hepatocitos resulta en un aumento en la expresion
y secrecion de citocinas inflamatorias®®. Asimismo,
estudios en macréfagos peritoneales han mostrado
que el FGF-23 acttia como un factor paracrino que,
trasser liberado, actUalocalmente incrementandola
produccién de TNF-a e inhibiendo las acciones anti-
inflamatorias de estas células, teniendo como efecto
neto una aceleracién de las respuestas proinflama-
torias®t. Es de interés sefalar que algunos de estos
trabajos muestran que, en determinados érganos,
como el higado y el corazén, la respuesta celular al
FGF-23 no precisa de la existencia de Klotho como
correceptoré©¢?,

En segundo lugar, es posible que exista una es-
timulacion indirecta de la inflamacion a través de la
inhibicion de la vitamina D. Como se ha comentado
anteriormente, el FGF-23 disminuye la sintesis de
calcitriol a través de un mecanismo dual, la supre-
sion de la actividad de la enzima 1-alfa hidroxilasa
y la estimulacion de la 24-hidroxilasa’. Esta accion
inhibitoria del FGF-23 pudierafavorecer o potenciar
el desarrollo de inflamacion, dados los conocidos
efectos antiinflamatorios de la vitamina D¢, En este
sentido, trabajos in vitro han demostrado que la acti-
vacion clasica de los macrofagos (polarizados hacia
unfenotipo 1 proinflamatorio) presentanunmarcado
incremento en la expresion de FGF-23, el cual actua
localmente reduciendo la produccién intracrina de
calcitriol, desajustando asi el efecto de contrarregu-
lacion ejercido por esta hormona y favoreciendo el
estimulo inflamatorio®™.

Otro mecanismo se relacionaria con un efecto
estimulante de la inflamacion sobre el FGF-23¢
Inicialmente se postuld que la reabsorcion dsea po-
driafavorecer laproduccionde este factoré®, aunque
estudios més recientes demuestran que citocinas
inflamatorias,comoel TNFay lalL-6,sonreguladoras
directasdelaproduccionde FGF-23 endiversas célu-
las, como fibroblastos cardiacos®¢y células 6seas®” 48,
Estas moléculas inflamatorias han pasado a ocupar un
papel importante en la regulacién del FGF-23 en el
escenarioinflamatorio®”’!. De estaforma, es posible
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considerar que el FGF-23ylas citocinasinflamatorias
pudieran constituir un sistema de retroalimentacion
positivo donde el FGF-23 induciria la expresion de
estas citocinas, las cuales, a su vez, incrementarian
la expresion de FGF-23¢2,

Finalmente, otro factor que pudiera jugar un
papelenlarelaciénentre FGF-23ylainflamaciones
ladeficienciade Klotho. Ratones transgénicos knock-
out (KO) para Klotho muestran niveles elevados
de FGF-23, lo que se ha explicado por el efecto de
resistencia tubular al efecto de este factor, debido
a la ausencia de expresion renal de Klotho’2. De
formasimilar,enla ERC, entendida como un estado
de deficienciade Klotho, este déficit se interpretaba
inicialmente como debido a la pérdida de masa renal
funcionante. Sin embargo, esto no era del todo en-
tendible en estadios precoces de laenfermedad, en
los que todavia no habia unareduccion significativa
del FG ni se producia una acumulacién de toxinas
urémicas, pero donde sise constataba unareduccion
de Klotho. Hoy endia, se postula que el rindn puede
actuar como un sensor de la inflamacion sistémica,
deformaque, através de mecanismos epigenéticos,
se produce undescenso enlaexpresion de factores
como Klotho, conreduccionde sus niveles locales y
sistémicos, perdiéndose asi los efectos protectores
de esta molécula sobre diferentes tejidos, como el
rifdn, el corazon, los vasos sanguineos, etc. 1377375,
Estoexplicaria por qué no se requiere unareduccion
delamasarenal paraobservar undescensoenlaex-
presiéon de Klotho, tal y como se hareportadoenun
reciente estudio enun modelo experimental de ERC,
enelcualelestricto control del contenidode Penla
dieta prevenia el incremento de FGF-23, asi como
el descenso de Klotho. Sinembargo, lainduccionde
inflamacion en animales sin deterioro de funciéon
renal indujo una reduccion en la expresion renal de
Klotho que explicaba una situacién de resistencia
al FGF-23 vy el incremento de sus niveles’s. Mas
alla de lo comentado, es también de interés tener
encuentaque Klotho se harelacionado con efectos
antiinflamatorios.

Estudiosinvitroen células endoteliales de lavena
de corddon umbilical humano estimuladas con TNF-a,
han mostrado que Klotho suprime laexpresionde las
moléculas de adhesion ICAM-1 (molécula de adhe-
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sionintercelular-1)y VCAM-1 (molécula de adhesion
decélulasvasculares-1), efectos que se relacionancon
la atenuacién en la activacion del NF-kB77. Asimismo,
trabajos en células senescentes handemostrado que
Klotho ejerce funciones como factor antisenescencia
y como un inhibidor intracelular de inflamacion a
través de la interaccion con el RIG-1 (gen inducible
por acidoretinoico I), lo cual resultaenunasupresion
de la expresion de las citocinas inflamatorias IL-6 e
[L-878. Mas recientemente, en modelos animales de
senescencia acelerada, se ha observado que la libe-
racion de Klotho por adenovirus a nivel de la vélvula
adrtica inhibia el proceso inflamatorio a ese nivel,
con reduccién de MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocitos tipo 1), ICAM-1 y factor de crecimiento
transformante beta’?. Estos efectos han sido corro-
borados en estudios en células intersticiales humanas
obtenidas a partir de explantes de vélvula adrtica,
donde la administracion de Klotho recombinante su-
primialaactivacionde NF-kBy reduciala produccion
de mediadores inflamatorios®.

En otros modelos experimentales, como en la
cardiomiopatiadiabética, trabajosinvitroe invivohan
demostrado los efectos antiinflamatorios de Klotho
através de diversas acciones,como el aumento de la
expresion del factor nuclear eritroide-2, el bloqueo
delaactivacionde NF-kB, la supresién de la proteina
TXNIP (thioredoxin-interacting protein), inhibiéndose
asilaactivaciéndelinflamasomaNLRP3 (NOD-, LRR-
and pyrin domain-containing protein 3),y la expresion
de TNF-a, IL-1-beta e IL-188182. Del mismo modo, se
han demostrado las propiedades de Klotho como
modulador de la inflamacién a nivel renal, donde re-
gula la activacion de NF-kB y suprime la produccion
decitocinas proinflamatorias como MCP-1, [L-6, |-8
y RANTES (regulated upon activation, normal t-cell
expressed, and secreted)®.

Captores de fosforo e inflamacion

La hiperfosforemia es unacomplicacion practica-
mente universal asociada a la ERC, siendo especial-
mente frecuente enlos estadios mas avanzados de la
enfermedady enla poblaciénendidlisis. El adecuado
manejo dietético y la optimizaciéon del tratamiento
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dialitico son insuficientes en la mayoria de los casos
para lograr un adecuado control del fésforo sérico,
por lo que el empleo de farmacos captores de fésforo
anivelintestinal, impidiendo su absorcion, es habitual
y necesaria. Esta fijacién de fosforo se lleva a cabo
mediante la utilizacion de ciertos cationes divalentesy
trivalentes, que soncapaces dereaccionar conlas sales
defdsforosolubles presentes en ladietay formar fos-
fatosinsolubles e inabsorbibles en el tracto digestivo.

Algunos estudios han demostrado que la re-
duccién y el mantenimiento a largo plazo de la con-
centracién sérica de fésforo en niveles dentro del
rango de la normalidad se asocia a un descenso de la
concentracionde PCRy FGF-23, conuna correlacion
significativaentre el descenso de Py la reducciéon de
los parametros inflamatorios®*. Adicionalmente al

control de P per se, se ha sefialado laimportancia de
potenciales efectos pleiotropicos de algunos capto-
res de fosforo como moduladores de la inflamacion,
siendo relevante diferenciar en este contexto la na-
turalezadelos captores. Eneste sentido, son escasos
los trabajos que han analizado de forma comparativa
el efecto de captores célcicos frente a no calcicos
sobrelainflamacion. Sinembargo, los resultados han
sido consistentes, indicando que los captores de P
de contenido no célcico asocian efectos adicionales
como moduladores delainflamacién, que se traducen
en el descenso de las concentraciones de diferentes
moléculas inflamatorias, como PCR, TNF-a e -6,
asi como la reduccion de los niveles de expresion del
ARNmM de estas citocinas en células mononucleares
circulantes®48,

Puntos clave

B La hiperfosforemia y las alteraciones de los elementos reguladores de su homeostasis se
han consolidado como un factor de riesgo para la progresion de la enfermedad renal v la
morbimortalidad cardiovascular asociada a la enfermedad renal cronica.

B Laregulaciénendocrinade lahomeostasis del fosforo se fundamentaen lainteracciénde tres
elementos principales: el sistema FGF-23/Klotho, la hormona paratiroideay la vitamina D.

B Laexistencia de un estado inflamatorio subclinico de caracter crénico es una caracteristica
practicamente consustancial de la ERC, cuyas causas son diversas, y con consecuencias re-
lacionadas con muchas de las complicaciones asociadas a la enfermedad renal, incluyendo
anemia, malnutricion, alteraciones del metabolismo dseo-mineral y morbimortalidad.

W Lasalteraciones del metabolismo del fosforoy sus elementos reguladores (hiperfosforemia,
descenso de Klotho, incremento de FGF-23y reduccién de calcitriol) son factores inductores
deinflamaciénenla ERC, tanto por mecanismos directos como indirectos. En muchos casos,
existen sistemas de retroalimentacion positivos que perpetian y amplifican la respuesta
inflamatoria.

B Elcontrol de la hiperfosforemia mediante el uso de captores de fésforo se ha asociado con
efectos moduladores de la inflamacion. En este sentido, algunos de estos farmacos, méas alla
de la reduccion de la concentracion sérica de fosforo, presentan potenciales efectos pleio-
tropicos, incluyendo una actividad antiinflamatoria.

B Alahorade laeleccion y prescripcion de un captor de fosforo, es importante conocer las
caracteristicas diferenciales de estos farmacos, incluyendo el potencial beneficio adicional
relacionado con la modulacion de la inflamacion.
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RenVela.

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 plido. 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 cronica. 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/l (> 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 .
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 est4 recomendado - ] ] ] - ]
actualmente para el uso en estos pacientes. No se ha establecido la eficacia y sequridad 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 sera 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, segln 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
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
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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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 maxima estudiada fue de
14,4 gramos de sevelamero en una dosis diaria Gnica. 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 eliminacién 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. NOMERO(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 est4 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 seccién 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
esté indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis 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 dialisis 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 esofdgicas. 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 coldnica/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 didlisis. 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 simultaneamente 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 fdlico (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. 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 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 mdltiple 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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