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Desde ladescripcién actual de los cinco fenotipos de presentacién del
sindrome cardiorrenal (SCR) realizada por el profesor Claudio Ron-
co, se han publicado cientos de trabajos con ese titulo. Esta primera
descripcion permitiéo comprender la complejidad de la interaccién
cardiorrenal, pero en la practica habitual es dificil en algunos casos
establecer el fenotipo de presentacion segln el érgano inicialmente
afectado. Por estarazén, algunos autores recomiendan identificar vias
fisiopatolégicas comunes, como la congestiony la fibrosis miocardica
yrenal,las cuales estan presentes en lafisiopatologia de lainteraccion
cardiorrenal. Identificarlas de forma correcta y tratarlas de manera
individualizada continda siendo una necesidad médica no cubierta.
Estosy otros aspectos de lamedicina cardiorrenal precisan del trabajo
multidisciplinario entre nefrélogos, cardiélogos e internistas, y sugiere
la necesidad de la creacién de programas formativos especificos que
permitan tratar de forma correcta aun grupo de pacientes que, hasta
la actualidad, contintia siendo excluido de estudios y ensayos clinicos
con farmacos que tienen la capacidad de modificar la enfermedad,
como es el caso de la insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC).
Se estima que existen en el mundo mas de 800 millones de pacien-
tes con ERC vy, al menos, la mitad de ellos tendran algun tipo de
enfermedad cardiovascular, razén por la cual se hace necesario que
cualquier clinico conozca la relevancia de la patologia cardiorrenal
para disminuir la carga asistencial y econdmica que supone para los
sistemas de salud.
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Sindrome cardiorrenal: una nueva perspectiva para una nueva era

Introduccion

La interesante interaccion entre el corazon vy el
rindn es uno de los temas més apasionantes de la
medicina actual. En muchos casos, la enfermedad
cardiovascular cursa con enfermedad renal, y vice-
versa, la enfermedad renal cursa con enfermedad
cardiovascular. Esto plantea un reto diagnostico,
terapéutico, prondstico y sanitario.

No se puede olvidar que latasadeingresos hospi-
talariosylamortalidad de los pacientes con ICy ERC
es mucho mayor que en pacientes sin ERC, sumado a
que en la actualidad no hay evidencia suficiente que
soporte el tratamiento de estos pacientes, en especial
aquellos con ERC avanzada.

La coexistencia de estas dos entidades compro-
mete seriamente la calidad de vida de los pacientes
y significa un alto coste para los sistemas sociosa-
nitarios. El objetivo de la presente actualizacién es
revisar aspectos actuales del SCR enfocado en dos
vias fisiopatolégicas comunesy relacionadas conuna
mayor morbimortalidad.

Evolucion conceptual de la interaccion
corazon-rinon

Una de las areas del conocimiento que méas ha
evolucionado en la nefrologia y la cardiologia mo-
derna es la interesante interaccion del corazén y
el rindén. Las primeras descripciones de la relacion
entre estos dos 6rganos datan del siglo XVIII, cuando
Robert Bright describio los cambios estructurales del
corazon en pacientes con ERC avanzada®.

En el mismo siglo, el patélogo francés Frédéric
Justin Collet observo la presencia de congestion re-
nal en pacientes con disfuncion cardiaca, y ladenomi-
né rein cardiaque?. Estas descripciones han permitido
establecer diferentes mecanismos asociados al dafno
agudoocrénicode ambos drganos, los cuales pueden
estar relacionados conalteraciones hemodinamicas,
enfermedad ateroesclerodtica, activacion neurohor-
monal, activacion de moléculas del inflamasoma vy
alteraciones bioquimicas, que finalmente Ilevan a
la presencia de cambios estructurales en ambos
organos.
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Enel 2004, el National Heart, Lung and Blood Insti-
tut (NHLBI) crealaprimera definicién formal del SCR.
Se centrabaen la presenciade cambios morfolégicos
del corazon, que precedian las alteraciones agudas o
cronicas renales, enfatizando en dos aspectos inte-
resantes vy actuales de dicho sindrome:

e Laausenciade ensayos clinicos en pacientes con
deterioro avanzado de la funcion renal.

e Lanecesidad deunidades de atencion multidisci-
plinar entre cardiologia, nefrologia e incluso otras
especialidades relacionadas®.

Posteriormente, en el ano 2008, el profesor Clau-
dio Ronco vy el grupo Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI), sugirieron una clasificacion cronologica en
base a fenotipos definidos seglin el drgano inicial-
mente afectado? teniendo como objetivo facilitar al
clinico la caracterizaciéon de la presentacion, con el
fin de unificar criterios epidemioldgicos, identificar
dianas terapéuticasy desarrollar nuevas estrategias
diagnosticas y de tratamiento. Esta clasificacion se
divide en cinco fenotipos (Figura 1), que se detallan
a continuacion.

SCR tipo 1 (agudo)

EISCRtipo 1 secaracterizapor el deterioroagudo
delafuncioncardiacay, como consecuencia, se asocia
alesion renal aguda (LRA)* El deterioro agudo de la
funcion renal se presenta en aproximadamente el
25-30% de los pacientes con |C aguda>¢. Cualquier
condicion, como el sindrome coronario agudo, la IC
secundaria a arritmias cardiacas o incluso pacientes
con |C aguda refractaria a tratamientos, pueden
asociarse a LRA. Del 50 al 70% de los pacientes que
se presentan como |C aguda descompensada’, tienen
la congestion como el signo mas frecuente®, y menos
del 10% tienen unacondicién de bajo gasto (hipoper-
fusion)’. Aunque tradicionalmente se consideraba
que el deterioro de la funcién renal se debia a una
situacionde hipoperfusion (anterédgrada), se sabe en
la actualidad que la congestion venosa (retrégrada)
es el principal mecanismo hemodinamico asociado a
LRA en pacientes con IC aguda™.

Otros mecanismos potenciales de dafo renal
son la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), la activacion de moléculas del
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Figura 1.

Disfuncién aguda

1
Congestion | Uremia
venosa | Hiperpotasemia
Bajo gasto ! Hipocalcemia
cardiaco ! Acidosis
IC refractaria ! metabdlica
1

Y secipos

Sepsis
Cirrosis
Lupus erimatoso sistémico
Vasculitis
Enfermedad de Fabry

Disfuncién cronica

Congestion venosa i Uremia
Disfuncién del VD 1 Retencion agua
Hipertension : y sal
pulmonar " FAVi
Disfuncién sistélica VI | FGF-23
Disfuncion diastélica |  Hemodidalisis

SRC tipo 4

IC: insuficiencia cardiaca; FAVi: fistula arteriovenosa interna; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; SCR: sindrome cardiorrenal;

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

inflamasomay los asociados a estrés oxidativo. Des-
afortunadamente, el Unico biomarcador disponible
(creatinina) para establecer el diagnostico de LRA
(Figura 2) enestos pacientes, es tardioy se identifica
cuando ya existe lesién tubular. Por lo tanto, es ne-
cesariofijar unnuevo horizonte para laidentificaciéon
de nuevos biomarcadores de estrés renal agudo que
permitanenel futuroestablecer estrategias preven-
tivas paradisminuir lacarga de enfermedad asociada
alaLRAM,

SCR tipo 2 (crénico)

Se caracteriza por la presencia de alteraciones
cronicas de la funcion cardiaca, que llevan al dete-

rioro de la funcién renal®. A menudo, en la practica
clinica habitual, es dificil establecer cual de las dos
enfermedades es primaria, ya que tanto la IC croé-
nica como la ERC coexisten en la gran mayoria de
pacientes. Aproximadamente, del 45 al 63% de los
pacientes con IC cronica tienen ERC™. Al parecer,
la congestion tiene un papel relevante en estos
pacientes, debido a que existe unarelacién entre el
aumento de la presién venosa central, la presencia
de hipertension pulmonar y disfuncion del ventricu-
lo derecho, con disminucién del filtrado glomerular
(FG)™. A'suvez, no se observauna asociacion entre
deterioro de la funcion renal y la fracciéon de eyec-
cionen IC, aligual gue no existe asociacion entre el
FGy el indice cardiaco™.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL
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KDIGO 1

KDIGO 2

KDIGO 3

Cr: creatinina; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; TRR: terapia de reemplazo renal.
Adaptada de: Section 2: AKI Definition. Kidney Int Suppl (2011). 2012;2(1):19-36. doi: 10.1038/kisup.2011.32. PMID: 25018918;

PMCID: PMC4089595.

SCR tipo 3 (agudo)

Este ocurre cuando en el escenario de LRA se
precipitaocontribuye alaaparicionde formadirecta
o indirecta de un evento cardiaco agudo®. Es dificil
estimar laincidencia real del SCR tipo 3, en especial,
por la heterogeneidad de las definiciones utilizadas
para definir la LRA. La enfermedad cardiaca como
causa de muerte en pacientes con LRA se presenta
enel 15-20%.

Encuantoalafisiopatologia, se reconocen meca-
nismos hemodinamicos en relacion con la retencion
deaguaysalenpacientes condisminuciéndeladiure-
sis, alteraciones relacionadas con acidosis metabdlica
(vasoconstriccion pulmonar, aumento delapostcarga
del ventriculo derechoy efecto inotropico negativo)
ydiselectrolitemias (principalmente hiperpotasemia
e hipocalcemia), que se asocian a arritmias y muerte
sUbita, asimismo a mecanismos relacionados a la
liberacion de citocinas proinflamatorias vy antiinfla-
matorias, activacion del sistema nervioso simpatico,
del SRAAy de la cascada de la coagulacion™.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

SCR tipo 4 (sindrome renocardiaco créonico)

Se define como el compromiso cardiovascular
secundario a la ERC* En pacientes con ERC, la en-
fermedad cardiovascular es frecuente y més severa,
en especial el riesgo cardiovascular relacionado con
patologias no ateroesclerdéticas, como la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), la disfuncion sistélica y
diastélicadel ventriculoizquierdo (VI), laenfermedad
valvular y la muerte subita cardiaca, entre otros. Se
estima, que mas de la mitad de los pacientes con |C
cronica tienen FG < 60 mL/min/1,73m?, siendo la
incidencia de IC en pacientes con ERC entreel 17y
el 21%, mucho mayor que enla poblacion general,en
la que no excede el 1%.

En el SCR tipo 4 existen diferentes mecanismos
facilitadoresdela|C croénica, comolo son el aumento
de la postcarga con relacion a hipertension vy rigidez
arterial, la retencién de agua vy sal, ademéas de la ac-
tivacion neurohormonal, el exceso de actividad del
SRAA, aumento del estrés oxidativo, activacion de
citocinas proinflamatorias y factores profibroticos,
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alteracion en la utilizacion del hierro, anemia, déficit
devitamina Dy laretencion de toxinas urémicas, que
pueden facilitar la aparicion de alteraciones morfo-
|ogicas del corazon.

No esfacil establecer el diagnosticode IC cronica
en pacientes con ERC avanzada, debido a que mas
de la mitad de los pacientes tienen alteraciones
morfoldgicas y funcionales en el ecocardiograma,
anadido aladificultad de interpretar correctamente
biomarcadores como los péptidos natriuréticos BNP
y NTproBNP (siglas de péptido natriurético cerebral
eninglés -brain natruiretic peptide-y fraccién N-ter-
minal del propéptido natriurético de tipo B), ya que
en pacientes con ERC pueden estar elevados por
diferentes causas. Por este motivo, el grupo ADQ)I
propuso unaclasificacion adaptadade IC crénicaen
pacientes con ERC en didlisis (Tabla 1)™.

Las principaleslimitaciones actuales en pacientes
conERCelCcroénicasecentranenlaprevencionyel
tratamiento. Méas de la mitad de los ensayos clinicos

confarmacos que modifican laenfermedad en IC ex-
cluyende forma sistematica pacientes con ERC vy, en
especial,aquellos pacientes con ERC de grado 4y 5.

SCR tipo 5 (secundario)

EISCRtipo 5 se presenta cuando existe una con-
dicién sistémica que afecta el funcionamiento de los
dos dérganos. La sepsis, el sindrome hepatorrenal,
el lupus eritematoso sistémico v la enfermedad de
Fabry, entre otros, pueden comprometer la funcion
cardiacayrenal. Eneste grupo heterogéneo de situa-
ciones sistémicas, puedenestarimplicados diferentes
mecanismos de dano.

En estos pacientes, la condicidn sistémica actla
como un elemento facilitador para la liberacion de
patrones moleculares asociados al dafo y patrones
moleculares asociados a patégenos, que a su vez
activan efectores celulares mediados por el sistema

Tabla 1
Clasificacién Ecocardiograma Disnea Respuesta a TRR/UF
Clase 1 Si Asintomatico
Clase 2R Si Con el gjercicio Si
Clase 2NR Si Con el ejercicio No
Clase 3R Si Actividades de la vida diaria Si
Clase 3NR Si Actividades de la vida diaria No
Clase 4R Si En reposo Si
Clase 4NR En reposo

Criterio ecocardiografico’:

e Hipertrofia del VI: masa indexada del VI > 110 g/m? para mujeres y > 130 g/m? para hombres o > 47 g/m?,
para mujeres y > 50 g/m?, para hombres).

e Dilatacién de VI: volumen indexado del VI: > 86 mL/m? diastélico o > 37 mL/m? sistélico.

e Dilatacién de la Al: volumen indexado de la Al: > 34 mL/m?2.

e Enfermedad mitral o adrtica moderada o severa.

e Disfuncion sistdlica del VD: TAPSE < 17 mm.

e Disfuncion sistdlica del VI: FEVI <45%.

e Alteraciones en la motilidad del VI > 10% del miocardio.

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative; Al: auricula izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; TRR/UF:
terapia de reemplazo renal/ultrafiltracion; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo
tricuspideo.

Adaptada de: Chawla LS, Herzog CA, Costanzo MR, Tumlin J, Kellum JA, McCullough PA, et al. Proposal for a functional classification system of
heart failure in patients with end-stage renal disease: proceedings of the acute dialysis quality initiative (ADQI) XI workgroup. J Am Coll Cardiol.
2014;63(13):1246-52.
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del complemento, la activacion de células endote-
liales y de células inflamatorias que, finalmente, se
traduce en activacién de citocinas, células de estrés
endotelial. Todos estos mecanismos concluyen en
alteraciones hemodinamicas, que son las respon-
sables de la disfuncion renal, cardiaca e incluso de
otros érganos'’.

Esta clasificacion propuesta por el grupo ADQI
reconoce el 6rgano inicialmente afectado vy la cro-
nologia del dafo. No obstante, en la practica clinica
habitual, ha servido como abordaje inicial y con un
planteamiento mas bien docente. Es por esta razon
que algunos autores lo consideran unadefinicion so-
lamente descriptivay no centradaenlos mecanismos
fisiopatoldgicosimplicados, en especial, aquellos que
llevan a la fibrosis de ambos érganos?.

La congestion, el comun denominador

del SCR

Lacongestiones frecuente en cualquier escenario
agudo o cronico de la interaccién cardiorrenal. Mas
del 80% de los pacientes con IC aguda consultan
por congestién, y en mas del 20%, persiste al alta
hospitalaria®.

En el registro ADHERE (Acute Decompensated
Heart Failure National Registry), entorno al 40% de los
pacientes no solo no presentaban una disminucion
del peso al alta, incluso algunos tenian ganancia de
peso durante el ingreso. Aquellos pacientes conges-
tivos al alta mostraban elevadas tasas de reingreso
hospitalario®.

La mortalidad enlos pacientes que persisten con-
gestivos al altaes cercanaal 20% respecto al 10% de
los pacientes que no tienen congestién'”, es por esta
razon que conocer los mecanismos relacionados con
lacongestidn, identificar correctamente los fenotipos
de congestiény establecer estrategias de tratamiento
y seguimiento adecuadas, son fundamentales para
modificar los desenlaces clinicos. En pacientes con
IC aguda, el aumento de las presiones de llenado se
acompana con un aumento del tono venoso, todo
esto mediado por factores neurohormonales y he-
modindmicos que se asocian a una potente vasocons-
triccion de las venas esplacnicas, con el consecuente
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movimiento de sangre del espacio abdominal a Ia
circulacion cardiopulmonar?™.

Lacongestiones mas que solo la presenciade ede-
mas o ingurgitacion yugular, afectando al funciona-
miento de érganosy sistemas (Figura 3). Un ejemplo
eseledemadelaparedintestinal, que se asocia, entre
otros, a la disminucion de la absorcion de algunos
farmacos, como los diuréticos, siendo este el primer
mecanismo de resistencia a medicamentos como la
furosemida??; también se asocia a congestion del
parénquima cerebral, llevando a delirium, o incluso
aedemadelintersticio miocardico o del parénguima
hepético?®. Otro ejemplo de compromiso sistémico
que explica el deterioro de la funcién renal en pa-
cientes con IC es la nefropatia congestiva (Figura
4),enel que el aumento de la presion venosa central
se transmite a través de las venas renales (vasos de
baja resistencia), aumentando la presién intersticial
renal. Esto es especialmente importante, ya que al
ser un érgano encapsulado, no tiene capacidad para
distenderse, situacién conocidacomo taponamiento
renal®® Elincremento de la presion es, en Ultimas, el
responsable del dano tubular mediado por factores
hemodindmicos e inflamatorios, el aumento de la
retencion de agua vy sal mediada por la activacion
del SRAA 'y el descenso del FG en relacion con una
disminucioén en la perfusién de la arteriola aferente
yunaumentode lapresiénde laarteriolaeferente®.

A pesar de que lacongestion es unsigno cardinal
enpacientes con |C, diagnosticarlade formaadecua-
dacontintasiendo una necesidad médicano cubierta,
vaque la sensibilidad de los sintomas y los signos cli-
nicos clasicos es pobre, y en algunos pacientes, dificil
devalorar (Tabla 2)%%%’. Estadificultad es relevante en
lacorrectadiscriminaciéon de fenotipos de congestion
tisular y/ovascular, ya que identificar correctamente
elfenotipo predominante es esencial paradeterminar
una estrategia terapéutica?.

Recientemente emerge el concepto de la vision
multiparamétrica de la congestion, que se podria
explicar como la integracion de diversas variables
clinicas, analiticas y ecogréficas, con el objetivo
de diagnosticar y caracterizar de forma precisa la
congestion?’. Esta visiéon holistica de la congestion
se inicia con la exploracion ecografica (point-of-care
ultrasonography, es decir, ecografia en el punto de
atencion), evaluando la congestion tisular mediante
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Efectos sistémicos de la congestidn en diversos érganos.

Congestion pulmonar \ Edema cerebral

Derrame pleural Delirium

Congestion hepatica Edema miocardico

Colestasis / Trastornos de la conduc-

Alteracion de la sintesis Clon
Disfuncién diastdlica

Ascitis / Nefropatia congestiva

Edema intestinal Uremia
Malabsorcion Disminucion del filtrado
(Ej. furosemida) glomerular

A. Cambios hemodinamicos en la nefropatia congestiva. B. Hallazgos en el doppler pulsado de la vena
renal, flujo bifasico (patron SD) que sugiere congestion leve-moderada.

Disfuncion del
filtrado glomerular

) Aumento
dela
presion

intersticial
Aumento de la
congestidn venosa

Activacion del SRAA Retencion
R de Nay agua
Activacién neurohormonal Disfuncion
Liberacién citocinas endotelial
Na: sodio; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Sindrome cardiorrenal: una nueva perspectiva para una nueva era

Tabla 2.

Examen fisico

Ingurgitacion yugular

Hepatomegalia 51% 62%

Edemas 94% 10%

Disnea 50% 73%

Ortopnea 66% 47% 83% 72%
Crepitantes 13% 90% 94% 92%
S3 73% 42% 92% 28%

PoCUS: ecografia en el punto de atencién (point-of-care ultrasound); VCI: vena cava inferior; VH: vena hepatica.
Adaptada de: Mullens W, Damman K, Harjola VP, Mebazaa A, Brunner-La Rocca HP, Martens P, et al. The use of diuretics in heart failure with
congestion - a position statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2019;21(2):137-55.

la observacién de la presencia de lineas B o come-
tas pleurales en la ecografia pulmonar, ademas de
descartar la presenciade derrame pleural (Figura 5).

Posteriormente, se realiza la exploracién venosa
mediante la valoracion ecografica de la vena cava
inferior vy, posteriormente, la graduacion de la se-
veridad usando el doppler pulsado para explorar el
flujo venoso de diferentes vasos hepaticos y renales
(Figura 5), finalizando asi con la ecocardioscopia,
visualizando de forma cualitativa la presencia de
dilatacion y/o la disfuncion del ventriculo derecho,
la disfuncion del VI, el derrame pericardico y los
patrones de llenado del VI (Figura 5)%. Por lo tanto,
la exploracion ecogréfica tiene como objetivo com-
plementar los hallazgos de la exploracionfisica, para
mejorar la sensibilidad diagndstica.

Finalmente se incluye también el uso de bio-
marcadores de congestion tisular, como el antigeno
carbohidrato 125,y de congestién vascular,comolos
péptidos natriuréticos.

El antigeno carbohidrato 125 se sintetiza por
células epiteliales serosas v, al parecer, participa en
la activacion de células mesoteliales en respuesta al
aumentode la presién hidrostéatica. Su elevacionesta
relacionada fundamentalmente con la IC derecha.
También se asocia con parametros de congestion ti-
sular,ylos niveles elevados se relacionan con pobres
desenlaces®™.

Por otrolado, los péptidos natriuréticos, comola
porcion N-terminal del propéptido natriurético tipo
B, se elevan con el aumento de las presiones de lle-
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FoCUS: ecografia cardiaca focalizada (ecocardioscopia) (focused cardiac
ultrasound); LUS: ecografia pulmonar (congestion tisular) (lung ultra-
sound); VExUS: sistema de clasificacion de la congestion venosa por
ultrasonido (venous excess ultrasound grading system).

nNENENEN



José Luis Gérriz, Miguel Gonzdlez-Rico, Gregorio Romero-Gonzdélez

nadodel VI, y niveles elevados permiten establecer el
diagnosticode IC aguda, correlacionandose de forma
importante condesenlaces clinicos. Su elevacion esta
relacionada fundamentalmente con la IC izquierda.
Sinembargo, existen algunas situaciones enlas que se
pueden observar niveles elevados del biomarcador,
comolaenfermedadrenal,laedad avanzadavyelictus,
entre otros®.

Aunque la creatinina es fundamental para diag-
nosticar la LRA, la elevacion de la creatinina durante
la terapia diurética no siempre se asocia a un mal
desenlace renal, ya que responde a alteraciones
funcionales glomerulares y no siempre se asocia
a lesiones estructurales®®. Por esta razén, se debe
guiar la terapia diurética en base a la correcta des-
congestion, y no a las fluctuaciones de la creatinina,
situacion conocida como permissive AKI o pseudoworst
renal function®*.

El cross-talk corazon-rinon-hueso

Estaclaroel papel de laenfermedad mineral dsea
como factor deriesgo cardiovascular, especialmente
relacionado con la calcificacion vascular®®. Actual-
mente emerge el papel de laenfermedad mineral dsea
como factor precipitante del remodelado miocardico
en pacientes con ERC (SCR tipo 4)%. La alteracion
estructural cardiacamés frecuente con pacientes con
ERCeslaHVI, yelhallazgo histologico mas relevante
eneste grupo de pacientes eslafibrosis miocardica®’.

En 1990, Mall et al. demostraron la presencia de
fibrosis miocardica en pacientes con ERC, lacual era
mas severa cuando habia un mayor deterioro de la
funcién renal, disminuyendo la severidad en pacien-
tes con trasplante renal®.

Enlospacientes con IC que enlahistologiatenian
fibrosis miocardica, se observé que la cantidad de
coladgeno depositado era mayor a medida que au-
mentaba el grado de ERC®”. El depdsito de colageno
seiniciaconunestimulo que puede estar relacionado
condanomiocéardico que, unido al deteriorodelafun-
cionde drganos como el rindn, induce ala formacién
de untejido fibroso inicialmente por los fibroblastos
que, posteriormente, proliferany se diferencianaun
fenotipo secretor llamado miofibroblastos. La activa-

Figura 6.

Factores profibréticos Factores antifibréticos

Uremia Klotho
FGF-23 Vitamina D
SRAA

Fésforo

Enfermedad renal crénica

FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; SRAA: sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

cion de los fibroblastos y miofibroblastos producen
unsecretoma profibrotico que estimulala sintesis de
coldgeno predominantemente tipo | y 111, resultando
enundeposito excesivode fibras de coldgenoenelin-
tersticio miocardico®. Enla ERC, diferentes factores
actlanenlasintesisy enladegradacion de las fibras
de coldgeno (Figura 6), promoviendo o inhibiendo el
deposito en el intersticio®™.

Elfactor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23)
esunaproteinade 32KD derivadadelhuesoy relacio-
nada clasicamente con laregulacion del metabolismo
del fésforo en las células tubulares proximales y las
glandulas paratiroides, regulado por la via FGF-re-
ceptor 1/a-Klotho correceptor. Enel rindn, el FGF-23
induce la secrecién de fosforo, disminuye la sintesis
de calcitriol yaumenta sudegradacion*?, pero ademas
existe evidencia de la relacién con el SRAA. Por un
lado, el SRAA reduce laexpresion renal de a-Klotho,
y porotro,el FGF-23 suprime laenzima convertidora
de angiotensina 24%. Estainteraccionentreel FGF-23
yel SRAA explicalaasociacion con HVIyunaumento
de laincidencia de HVI en pacientes con ERC*.

Existeunarelacionentreel FGF-23vyelriesgode
IC en pacientes con ERC. Akhabue et al. demostré
que los niveles elevados de FGF-23 se asociaba a un
aumento del riesgo de presentar IC. Esta asociacion
no se observo en otros pardametros del metabolismo
calcio-fosforo, la actividad circulante del SRAA o
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina 24°. Grabner et al. proponen que existe
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un efecto directo del FGF-23 en los cardiomiocitos,
induciendo el remodelado miocardico, y Andrukhova
etal.demostraronque el FGF-23inducelaretencién
de sodio, conlaconsecuente sobrecargade volumen,
hipertension arterial e HVI (Figura 7)%4’.

Al parecer, tratar el hiperparatiroidismo secunda-
rio (HPTs) con calcimiméticos reduce los niveles de
FGF-23. El estudio EVOLVE (Effect of cinacalcet on
cardiovascular disease in patients undergoing dialysis),
aungue no demostré una reduccion del desenlace
primario, en un analisis secundario, se reveld que la
terapia disminuyo de forma efectiva los niveles de
FGF-23%. Otro estudio reciente, demostro que, en
62 pacientes en hemodidlisis con HPTs, 12 meses
de tratamiento con etelcalcetida se asociaron a una
disminucion de los niveles de FGF-23 y previno la
progresion de la HVI comparado con el uso de alfa-
calcidol*’.

Diferentes estudios en animales y humanos apo-
yan la hipotesis de una interaccion funcional entre la
aldosteronay la hormona paratiroidea (PTH). Se ha
encontrado HPTs en pacientes con hiperaldostero-
nismo primario y los niveles alterados de calcio (Ca)
y PTH se normalizan con cirugia o espironolactona.
A lainversa, existe un aumento de los niveles de al-
dosterona plasmaticaen pacientes con HPT primario,

que se resuelven tras una cirugia paratiroidea. Esto
parece deberse a la presencia de receptores para
la PTH en las glandulas suprarrenales, asi como de
receptores para mineralocorticoides en los nucleos
de las células paratiroideas®.

Enla IC, se produce la activacion del SRAA, que
produce un aumento de la secrecion de aldosterona
yretencionde aguaysal. Lainapropiadaelevacionde
aldosteronaparael nivel de salaumentalas pérdidas
urinarias e intestinales de Ca, que lleva a hipocalcemia
e hipomagnesemia, estimulando lasecrecionde PTH.
Se produce asi un hiperparatiroidismo secundario
que se convierte en un mediador crucial en el remo-
delado cardiaco®.

No esta claro por qué se produce el aumento de
eliminacién de Cay magnesio (Mg), pero un posible
mecanismo serfaque la expansion de volumen extra-
vascular produciria una menor reabsorcion proximal
tubulary, por tanto, mayor aporte distal de sodio, Cay
Mg. Alli,el mineralocorticoide produciria un aumento
de la reabsorcién tubular distal de sodio, pero sin
retardar la excrecion de Cay Mg*2.

EIHPT secundario aparece como respuesta para
restaurar el equilibrio através de lareabsorcion ésea
yelaumento de absorcionde Cay Mgenelintestino
y el rindn mediados por la 1,25-dihidroxivitamina D.

Figura 7.

|

Hipertrofia miocardica
Fibrosis miocardica

D|sm|nUC|on e la sintesis de vitamina D
Aumento del P sérico

Aumento de la reabsorcién de sodio
Inhibicién de la ECA2 y activacidn del SRAA
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'

ECA2: enzima convertidora de angiotensina 2; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; P: fésforo; SRAA: sistema renina-angiotensina-

aldosterona.
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Figura 8.

Hiperaldosteronismo
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Disminucién de Ca 'y Mg plasmaticos
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Reabsorcion renal

e intestinal <«——— Aumento de PTH = hiperparatiroidismo secundario ——>  Reabsorcién 6sea

1,25(0H),D l
Aumento de calcio intracelular
l Estrés oxidativo

Necrosis de miocardiocitos
Fibrosis miocardica

1,25(0H),D: 1,25-dihidroxivitamina D; Ca: calcio; Mg: magnesio; PTH: hormona paratiroidea.
Adaptada de la referencia®.

Sinembargo, el aumento de nivelesde PTH, asu vez, al Cade las glandulas paratiroideas, aumentando la
lleva aunasobrecargaintracelular de Caendiferen- PTH con efectos negativos en el corazén y en los
tes células. En los miocardiocitos, esto incluye un huesos. A su vez, la aldosterona puede estimular di-

aumento de la concentracion de Ca libre citosolico
) i . ) rectamente a los receptores de la PTH y esta puede
y Ca mitocondrial. Las mitocondrias sobrecargadas . . :
estimular directamente los receptores mineralocor-

de Ca producen sustancias reactivas del oxigeno que, o ' -
junto con el aumento del estrés oxidativo, producen ticoideos (Figura 9)°".

la apertura patolégica de poros mitocondriales y su En pacientes hospitalizados con IC descompen-
destruccion. La necrosis miocardica se sigue de la sada, se encuentran niveles anormalmente elevados
fuga o escape de troponinas con fibrosis y cicatrices de PTH que sirven como predictor independiente de
miocardicas (Figura 8)°*°°. IC cronicay de la necesidad de hospitalizacion. Mas

En una situacién de hiperaldosteronismo, la pro-
duccion aumentada de aldosterona tendra efectos
sobre el corazén en forma de fibrosis, hipertrofia y
remodelado®®, y efectos sobre el rifdn, produciendo

aun, son un factor de riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares.
Aunque lafuncionrenal ciertamente puede influir

mayor retencién de sodioy aguay disminucion de las y contribuir a los niveles altos de PTH, algunos estu-
pérdidas de Ca. Esto puede terminar en produccion dios clinicos hanencontrado que el factor pronostico
de hipercalcemia, que estimula receptores sensibles de la PTH es independiente del FG%55¢,
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Adaptada de la referencia®.
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Puntos clave

Laenfermedad cardiovascular es comin en pacientes en enfermedad renal aguday cronica.
Los pacientes con ERC, en muchos casos, tienen enfermedad cardiovascular.

En pacientes con ERC, es frecuente el remodelado v la disfuncion principalmente del VI.
La congestion es un signo cardinal, tanto en la enfermedad cardiovascular como renal.

Ante lapobre sensibilidad de la exploracionfisica para evaluar correctamente la congestion,
se plantea el uso de la ecografia y biomarcadores que aumenten la capacidad de diagnosti-
carla correctamente.

La nefropatia congestiva emerge como la principal causa de LRA en pacientes congestivos.

Lacongestiony, enespecial, la persistenciade congestion al alta, se asocian a mayores tasas
de reingresos y una mortalidad mas elevada.

La fibrosis cardiaca y renal son comunes en pacientes con enfermedad cardiovascular y
renal.

Existen diferentes mecanismos en la ERC que favorecen la fibrosis miocéardica.
Niveles elevados de FGF-23 se asocian a remodelado del VI.
Existe unarelacion entre niveles elevados de PTH e hiperaldosteronismo.

La interaccion cardionefroldgica precisa un abordaje multidisciplinar.

L 1] I
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ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL




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.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 25,27 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 2,4 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo pélido. 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 estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea 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 mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de 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.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

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

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo baséandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fdsforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> (0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales Poblacion 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 hepatica. Poblacion 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 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. 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 estdmago vacio. Como alternativa al agua, el polvo se puede mezclar con una pequefia cantidad de bebida o de comida (por ejemplo
en 100 gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Si se debe ad-
ministrar dosis de 0,4 g, por favor utilice la presentacion de 0,8 g polvo con cuchara dosificadora. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion 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 cronica que no estan en didlisis con un valor de fésforo 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 seveldmero en pacientes con los siguientes trastornos: disfagia, trastornos
de ingestion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, retencion del contenido géstrico y movimientos intestinales anormales o irre-
gulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela s6lo se debe iniciar después de una evalua-
cion 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 intes-
tinal e ileo/subileo en pacientes durante el tratamiento con hidrocloruro de seveldmero (cépsulas/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 carbo-
nato 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 seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monito-
rizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el dcido félico, 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 pacientes que no toman suplemen-
tos de &cido fdlico pero que estan tomando seveldamero, 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 adminis-
trarse 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 didlisis. La peritonitis es una complicacion conocida en los pacientes que reciben didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro
de seveldmero se notificd un mayor nimero de casos de peritonitis en el grupo de seveldamero que en el grupo de control. Los pacientes en didlisis peritoneal deben ser estrechamen-
te monitorizados para asegurarse de usar la técnica aséptica adecuada y reconocer y tratar rapidamente cualquier signo y sintoma asociado a la peritonitis. Hipotiroidismo Se reco-
mienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldamero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperparatiroidis-
mo 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, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o 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 gastroin-
testinal (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 seveldmero. En pacientes que desarrollen sintomas gastrointestinales graves se debe reconside-
rar 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 didlisis. Ciprofloxacino En estudios
de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, 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 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, mi-
cofenolato 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, mico-
fenolato 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 seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, y levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda una moni-
torizacion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anti-
convulsivos 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. 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 seve-
lamero. 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 consecuen-
cia, ajustarse la dosis de Renvela. Biodisponibilidad EI 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 seveldmero, no tuvo ningun 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 administrd a ratas a altas dosis (ver seccion
5.3). También se ha demostrado que seveldmero 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 s6lo 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 sevela-
mero 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 car-
bonato 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 seveldmero 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, segtin 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 sequri-
dad 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 investiga-
do en numerosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracién 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 duracién 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 sevela-
mero 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 espontanea-
mente a partir de la experiencia post-comercializacion 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).

Clasificacion de organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras Frecuencia no conocida

MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, dolor | Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo,
en la parte superior del | flatulencia, dolor perforacion intestinal' hemorragia gas-
abdomen, estrefiimiento | abdominal trointestinal ™", ulceracion intestinal™,

necrosis gastrointestinal™, colitis™,
masa intestinal™

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion
subcuténeo
Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino™

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién 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 https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios 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 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 tamaos 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 0 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 €l se realizaré 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/1/09/521/006 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 tltima renovacién: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Noviembre 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. PV.P.: 187,21 €. PV.P. (IVA): 194,70 €. CN 663700. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este
medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcién médica. Aportacion reducida.
Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono madvil (smartphone) el cddigo QR.




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 esta indicado
para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal. Renvela también estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica (ERC) que no estén en didlisis con un nivel de fosforo sérico = 1,78 mmol/I. Renvela se debe utilizar en el contexto de un enfoque
terapéutico muiltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, o uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial La dosis inicial recomendada de carbonato de sevelamero es de 2,4 g 0 4,8 g al dia basada en las necesidades
clinicas y el nivel de fésforo sérico. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas.

Nivel de fosforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 24 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dI) 480"

*Ademas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fésforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos moni-
torizando los niveles de fdsforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean dptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento Se deben monitorizar las concentraciones
séricas de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion
de fésforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas que se les
han prescrito. En la préctica clinica, el tratamiento sera 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 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 hepéatica. Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela en nifios menores de 6 afios 0 en
nifios con un area de superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés) por debajo de 0,75 m2. No hay datos disponibles. Se ha establecido la seguridad y eficacia de Renvela
en nifios mayores de 6 afios y un BSA> 0,75 m?. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1. Para pacientes pediatricos se debe administrar la sus-
pension oral, la administracion en comprimidos no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Los comprimidos se deben tragar intactos y no se deben
triturar, masticar ni fragmentar antes de su administracion. Renvela se debe tomar con alimentos y no con el estdmago vacio. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion 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 estéan en dialisis con un nivel de fésforo séri-
¢o < 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: disfagia, trastornos de la deglucion, trastornos de motilidad gastrointestinal grave incluyendo gastroparesia no tratada o grave, reten-
cion del contenido gastrico y movimientos intestinales anormales o irregulares, enfermedad intestinal inflamatoria activa, cirugia mayor del tracto gastrointestinal. El tratamien-
to de estos pacientes con Renvela sélo 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.
Obstruccidn 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 estrefi-
miento grave u otros sintomas gastrointestinales graves. Vitaminas liposolubles y déficit de folato Los pacientes con ERC podrian desarrollar niveles bajos de las vitaminas li-
posolubles 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 seveldmero pueda unirse a las vita-
minas liposolubles que contienen los alimentos ingeridos. En pacientes que no toman suplementos vitaminicos pero reciben seveldmero 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 cré-
nica 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 seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda llevar a cabo una monitori-
zacion adicional de las vitaminas liposolubles y el acido folico, 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 seveldmero. En los pacientes
que no toman suplementos de &cido flico pero que estan tomando sevelamero, se debe controlar de manera regular el nivel de folato. Hipocalcemia/hipercalcemia Los pacien-
tes con ERC pueden desarrollar hipocalcemia o hipercalcemia. El carbonato de seveldmero no contiene calcio. Por lo tanto, deben vigilarse las concentraciones de calcio séri-
co 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 préctica clinica se recomienda, por lo tanto, la monitorizacion de los niveles de bicarbonato sérico. Peritonitis Los pacien-
tes 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 didlisis peritoneal y en un ensayo clinico con hidrocloruro de sevelamero se notificé 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 rapida-
mente 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 esofégicas. En pacientes con comorbilidades se debe vi-
gilar 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 seveldmero no esta indicado para el control del hiperparatiroidismo. En pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario, el carbonato de sevelamero debe ser utilizado en el contexto de un enfoque terapéutico mdltiple, que podria incluir calcio en forma de suplementos, 1,25
di-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, necro-
sis, 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 inte-
raccion Didlisis No se han realizado estudios de interacciones en pacientes en didlisis. Ciprofloxacino En estudios de interacciones en voluntarios sanos, el hidrocloruro de
seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seveldmero, redujo la biodisponibilidad de ciprofloxacino en aproximadamente un 50% al ser administrado
junto con hidrocloruro de seveldmero 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 reci-
bian 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 moni-
torizacion 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. 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-co-
mercializacion, 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 EI carbonato de seveldmero no se absorbe y podria afectar a la biodisponibilidad
de otros medicamentos. Al administrar cualquier medicamento en el que una reduccién 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 administrd a ratas a altas dosis (ver seccion 5.3). También se ha demostrado que seveldmero reduce la absorcion de varias vitaminas,
incluido el &cido fdlico (ver las secciones 4.4 y 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Carbonato de seveldmero sélo debe administrarse a mujeres embara-
zadas 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 seveldmero 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 seveldamero tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con carbonato de seveldmero para la mujer. 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, segtin una comparacion de BSA relativa. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de
seveldamero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad 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 ad-




versas fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas La seguridad de seveldmero (como sales de carbonato o hidrocloruro) se ha investigado en nume-
rosos ensayos clinicos en los que han participado en total 969 pacientes en hemodialisis con una duracién del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con
hidrocloruro de sevelamero y 245 con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracion de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hi-
drocloruro 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 hidro-
cloruro 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 post-comercializacién 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 esti-
mar con los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia no conocida

MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo, per-
dolor en la parte flatulencia, dolor foracion intestinal', hemorragia gastroin-
superior del abdomen, | abdominal testinal™, ulceracion intestinal™, necrosis
estrefiimiento gastrointestinal”, colitis™, masa intestinal

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion

subcutaneo

Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino*'

*experiencia post-comercializacion '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 https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredesis El hidrocloruro de sevelamero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de seve-
lamero, 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 seveldmero 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
sintomatico adecuado. . 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Ntcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Cloruro de sodio, Estearato de zinc Recubri-
miento con pelicula: Hipromelosa (E464), Monoglicéridos diacetilados Tinta de impresidn: 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 pro-
tegerlo 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 mltiple 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/1/09/521/001 EU/1/09/521/002 EU/1/09/521/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién 10 junio 2009 Fecha de la tltima renovacion: 20 febrero 2019 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre
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 FAR-
MACEUTICA 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. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cadigo QR
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada sobre contiene 0,8 g de carbonato de sevelamero.
Excipiente(s) con efecto conocido Este medicamento contiene 8,42 mg de propilenglicol alginato (E405) en cada sobre de 0,8 g. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para suspensién oral. Polvo amarillo pélido. 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 estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) que no estan en didlisis con un nivel de fosforo sérico > 1,78 mmol/l. Renvela estd indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes pedié-
tricos (> de 6 afios de edad y con un drea 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 mdltiple, que podria incluir suplementos de calcio, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 0 uno de sus analogos para controlar el desarrollo de la enfermedad dsea renal.
4.2 Posologia y forma de administracion Posologia Dosis inicial Adultos La dosis inicial recomendada de carbonato de 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.

Nivel de fésforo sérico en los pacientes Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas al dia
1,78 — 2,42 mmol/l (5,5 — 7,5 mg/dl) 249
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 489"

*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) > 0,75 m? La dosis inicial de carbonato de sevelamero recomendada para nifios es entre 2,4y 4,8 g
al dia basado en el BSA del paciente. Renvela se debe tomar tres veces al dia con las comidas o tentempiés.

BSA (m?) Dosis diaria total de carbonato de sevelamero a tomar en 3 comidas o tentempiés al dia
> 0,75 hasta < 1,2 2,4 g
=12 48g™

** Addemas de un ajuste de la dosis posterior, ver seccion “Ajuste de la dosis y mantenimiento”.

Para pacientes en tratamiento previo con quelantes del fosforo (que contienen hidrocloruro de seveldmero o calcio), Renvela se debe administrar en base a los gramos monitorizando
los niveles de fosforo sérico para asegurarse de que las dosis diarias sean 6ptimas. Ajuste de la dosis y mantenimiento *Adultos Para pacientes adultos, se deben monitorizar los nive-
les séricos de fésforo y ajustar la dosis de carbonato de seveldmero incrementando 0,8 g tres veces al dia (2,4 g/dia) cada 2-4 semanas hasta que se alcance una concentracion de
fosforo sérico aceptable, efectuando una monitorizacion regular posteriormente. En la préctica clinica, el tratamiento sera continuo baséandose en la necesidad de controlar los niveles
de fdsforo sérico y se espera que la dosis diaria en adultos sea de aproximadamente 6 g al dia. **Nifios/adolescentes (> de 6 afios con BSA > 0,75 m?) Para pacientes pedidtricos, los
niveles de fdsforo sérico se debe controlar y ajustar la dosis de carbonato de sevelamero segtin el aumento de BSA del paciente, tres veces al dia cada 2-4 semanas hasta alcanzar un
nivel de fésforo sérico aceptable, con un seguimiento regular posterior. Dosis pediatrica basada en el BSA (m?)

BSA (m?) Dosis inicial Aumentos de ajuste / disminuciones
> (0,75 hasta< 1,2 0,8 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,4 g tres veces al dia
>1,2 1,6 g tres veces al dia Ajuste hacia arriba/abajo de 0,8 g tres veces al dia

Los pacientes que toman carbonato de sevelamero deben cumplir con las dietas prescritas. Poblaciones especiales 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 hepética. Poblacion pedidtrica 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 m?. No hay datos disponibles. Los pacientes pediatricos con una BSA (m?) <1,2 deben tomar
suspension oral ya que la formulacion en comprimidos no esta probada con ellos y por tanto no es apropiada para esta poblacion. Forma de administracion Via oral. Cada sobre de 0,8 g
de polvo se debe dispersar en 30 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 pequefa cantidad de bebida o de comida (por ejemplo en 100
gramos/120 ml) y tomarlo en los siguientes 30 minutos. No calentar Renvela polvo (por ejemplo, en el microondas), ni afiadirlo a liquidos o alimentos calientes. Para conseguir la dosis
correcta, se debe usar la cuchara dosificadora de 0,4 g incluida en el envase de Renvela polvo. En el prospecto se detallan las instrucciones. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Hipofosfatemia. Obstruccion 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 cronica que no estéan en didlisis con un valor de fésforo 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 carbonato de seveldmero en pacientes con los
siguientes trastornos: disfagia, trastornos de ingestion, 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, cirugia mayor del tractogastro intestinal. El tratamiento de estos pacientes con Renvela sdlo
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 pre-
senten 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 seveldmero. 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 seveldmero 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 recomien-
da 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 seveldmero. En los pacientes que se someten a didlisis peritoneal, se recomienda
llevar a cabo una monitorizacion adicional de las vitaminas liposolubles y el &cido fdlico, 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 pacientes
que no toman suplementos de &cido 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 re-
gulares 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 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 de 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. Hipotiroidismo
Se recomienda una monitorizacion estrecha de los pacientes con hipotiroidismo a quienes se coadministra carbonato de seveldmero junto con levotiroxina (ver seccion 4.5). Hiperpa-
ratiroidismo Carbonato de sevelamero no estd 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, 1,25 di-hidroxi vitamina D, 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 gas-
trointestinal (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 recon-
siderar 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 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, 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, mi-
cofenolato 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 monitorizacién cuidadosa de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, micofe-
nolato 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 monitoriza-
cion estrecha de los niveles de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en pacientes que reciben carbonato de seveldmero y levotiroxina. Medicamentos antiarritmicos y anticonvulsi-
vos 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. 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 seveldmero, 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 seveldamero, 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 embaraza-
das. Los estudios realizados en animales han mostrado cierta toxicidad para la reproduccion cuando el seveldmero se administrd 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 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 seveldmero
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, 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 hemodidlisis con una duracion del tratamiento de 4 a 50 semanas (724 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 245
con carbonato de seveldmero), 97 pacientes con didlisis peritoneal con una duracién de tratamiento de 12 semanas (todos tratados con hidrocloruro de seveldmero) y 128 pacientes
con ERC que no estaban sometidos a didlisis con una duracién de tratamiento de 8 a 12 semanas (79 pacientes tratados con hidrocloruro de sevelamero y 49 con carbonato de se-
velamero). 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
post-comercializacion 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).

Clasificacion de organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras Frecuencia no conocida

MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos, dolor | Diarrea, dispepsia, Obstruccion intestinal, ileo/subileo,
en la parte superior del | flatulencia, dolor perforacion intestinal' hemorragia gas-
abdomen, estrefiimiento | abdominal trointestinal ™", ulceracion intestinal™,

necrosis gastrointestinal™, colitis™,
masa intestinal™

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion
subcuténeo
Exploraciones complementarias Depdsitos cristalinos en el intestino™

*experiencia post-comercializacion 'Ver en seccion 4.4 advertencias sobre alteraciones gastrointestinales inflamatorias

Poblacién 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 https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis El hidrocloruro de seveldmero, que contiene la misma parte activa que el carbonato de sevelamero, se ha administrado a volun-
tarios 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 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 0,8 g de carbonato de sevelamero. Cada caja
contiene 90 sobres y una cuchara dosificadora para medir la dosis de 0,4 g de polvo. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones El polvo se debe dispersar
en 30 ml de agua por sobre antes de la administracion. EI polvo en 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. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/521/008 90 sobres. EU/1/09/521/009 90 sobres (con cuchara dosificadora).
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 10/junio/2009 Fecha de la titima renovacion: 20 febrero 2019
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre 2020. La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la péagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/ 11. FORMA FARMACEUTICA Y PRECIO Renvela 0,8 g polvo para suspension oral. PV.P: 70,70 €. PV.P. (IVA): 73,53 €. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir este medicamento. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion
meédica. Aportacion reducida. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cddigo QR.
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