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El patiromero calcico es un anion polimérico reticulado que actua como polimero de intercambio de cationes;
por sus caracteristicas fisico-quimicas, no se absorbe tras su administracion oral y es capaz de unirse y quelar los
iones potasio libres en la luz del tracto gastrointestinal (sobre todo, en el colon, donde K*es el cation mds
abundante), con lo que aumenta la excrecion en heces de dicho idn y reduce los niveles de potasio en suero. En
base a dicho mecanismo, el medicamento ha sido autorizado para el tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.

La eficacia clinica del farmaco ha sido adecuadamente contrastada en la indicacion y dosis autorizada
mediante un ensayo pivotal de fase 3, simple ciego, y dividido en dos partes. En la Fase 1 (N=243), no aleatorizada,
abierta y de un Unico brazo, patiromero redujo significativamente la potasemia en -1,01 mEg/! respecto al estado
basal, tras 4 semanas de tratamiento en pacientes con hiperpotasemia leve-moderada (5,1-6,4 mEq/l; promedio
basal: 5,58 mEqg/l) y enfermedad renal crénica, en tratamiento concomitante con inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (IRAAs) y con una alta incidencia de comorbilidades de riesgo cardiovascular; el 76% de
los pacientes alcanzo valores normales de potasemia (3,8-5,1 mEgq/!). La Fase 2 del estudio, con disefio controlado
por placebo y retirada aleatorizada, de 8 semanas de duracion, demostro la eficacia del farmaco para prevenir
recurrencias en los pacientes respondedores de la Fase 1 (N=107): la retirada de patiromero calcico provocé un
aumento significativo de la potasemia de +0,72 mEgq/! (p<o,001) desde el inicio hasta la primera medida fuera de la
normalidad o hasta la semana 4, con mayor proporcion de pacientes hipercalémicos en el grupo placebo (60% vs.
15% en continuacion de tratamiento); el patiromero calcico permitié la continuacion del tratamiento con IRAAs
(proporcion de retirada de 5% vs. 52% con placebo). Adicionalmente, un ensayo de soporte de fase 2 (N=304), de
un Unico brazo, abierto y aleatorizado, demostré —como objetivo secundario— que su administracion diaria reduce
la potasemia en el entorno de 0,9-1 mEg/! durante al menos 1 afio en el tratamiento a largo plazo o crénico en
pacientes con hiperpotasemia basal leve (5,5-6,0 mEg/l).

Por otra parte, el patiromero calcico se puede considerar como un farmaco bien tolerado, con un perfil
toxicoldgico relativamente benigno y manejable. Solo un 20% de pacientes mostro eventos adversos leves-
moderados relacionados con el farmaco (principalmente gastrointestinales —estrefimiento, diarrea dolor
abdominal o flatulencia— e hipomagnesemia), similares a los descritos para otras resinas intercambiadoras de
cationes. Ningun caso de evento adverso grave (8,3%) se asocio al farmaco, y hubo una baja tasa de interrupcion
del tratamiento (9%6), incluso entre aquellos pacientes tratados durante 1 afio, aunque la evidencia de sequridad a
largo plazo es muy limitada. El potencial riesgo de interacciones implica la necesidad de distanciar la
administracion del farmaco al menos 3 horas de cualquier otro medicamento por via oral, lo cual podria ser una
limitacion en tratamientos cronicos en pacientes polimedicados.

Por la ausencia de comparaciones directas del efecto a corto plazo de patiromero calcico frente a placebo y
con las resinas intercambiadoras de cationes (poliestirensulfonato de sodio o de calcio) o ciclosilicato de sodio y
zirconio —las principales opciones terapéuticas, que si han demostrado superioridad clinica frente a placebo—, no se
recomienda su empleo en el tratamiento agudo de hiperpotasemia leve o moderada (5,5-6,4 mEg/l). Los datos del
tratamiento a largo plazo, aunque limitados (Fase 2 del estudio pivotal), demuestran una eficacia clinicamente
relevante del nuevo farmaco en el control y prevencion de recaidas de la hiperpotasemia leve-moderada. En
definitiva, sin aportar ninguna innovacion mecanistica, patiromero cdlcico se posiciona como alternativa de
segunda linea a las resinas de intercambio idnico en el control crénico de la hiperpotasemia, de especial interés en
pacientes con enfermedad renal y riesgo cardiovascular que necesiten continuar tratamiento con IRAAs.
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ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

El potasio (K*) es uno de los minerales mas abundantes en el organismo. Su distribucion es
mayoritariamente intracelular (98%), siendo su concentracion normal en el interior de la célula de
unos 145 mEg/l o mmol/l (5,7 g/l), en tanto que la concentracidn plasmatica (potasemia) normal es
de solo 3,5-4,5 mEg/l o mmol/l (237-175 mg/l). Esto supone una fuerte diferencia entre la
concentracion de potasio en el liquido intra- y extracelular, con un ratio de 35-40:1. Por tanto, para
mantener el equilibrio organico se requiere la participacién de una bomba de membrana celular
dependiente de ATP o ATPasa (es decir, que consume energia) que extrae constantemente potasio
fuera de la célula, a la vez que introduce sodio (Figura 1). Justamente, esta diferencia de
concentracion es el principal determinante del potencial de accion de membrana, y resulta
fundamental para la funcion muscular normal (del musculo esquelético y cardiaco), asi como para la
neuroldgica.
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Figura 1. Bomba de Na*/K*.

La reqgulacion principal de la homeostasis del potasio se lleva a cabo a nivel renal y
principalmente en la zona distal en las nefronas, viéndose alterada por muchos y diversos factores
como las variaciones del pH, insulina, catecolaminas y aldosterona, principalmente. Las situaciones
de acidosis desplazan el potasio fuera de la célula (porque este se intercambia con hidrogeniones),
mientras que la alcalosis desplaza el potasio hacia el interior. Igualmente, la insulina favorece la
entrada de glucosa en las células mediante una bomba de membrana que introduce potasio junto
con la glucosa. La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio a la vez que incrementa la excrecion
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de potasio a nivel de la nefrona distal. El equilibrio de potasio también esta regulado, al menos en
parte, por su secrecion en el colon a través de una ruta paracelular pasiva y otra de secrecion activa;
asi, en el colon, el potasio esta en alta concentracion en relaciéon con otros cationes.

El equilibrio de la potasemia puede alterarse al alza o a la baja.

La hipopotasemia (o hipocalemia) se define como la concentracion plasmatica —en el liquido
extracelular— de K* por debajo de 3,5 mEq/l. Puede deberse a una disminucion de la cantidad
absoluta de K* o bien a la redistribucion de éste hacia el interior de la célula (en situaciones de
alcalosis metabdlica o por tratamientos con insulina, agonistas beta-adrenérgicos, etc.). La
disminucion de K* se produce principalmente por aumento de las pérdidas, sobre todo a nivel renal
(bien por un aumento del flujo en tratamientos diuréticos o por aumento de la secrecion cuando hay
exceso de mineralcorticoides), ya que es excepcional la falta de aporte®.

Las manifestaciones clinicas de la hipopotasemia son muchas y variadas, aunque no suelen
aparecer hasta que existen cifras inferiores a 3 mEq/l. Dependen, ademas, no solo de la cifra de
potasio, sino también de la velocidad de instauracidon y de la existencia concomitante de otras
alteraciones metabdlicas. Las manifestaciones mas frecuentes son la fatiga, el malestar y la
debilidad muscular, sobre todo de las extremidades inferiores. La hipopotasemia intensa puede
causar debilidad progresiva, con hipoventilacion (por afectacion de la musculatura respiratoria) e
ileo paralitico (por afectacion de la musculatura lisa del tubo digestivo), e incluso paralisis completa
en los casos mas graves.

La hipopotasemia produce también cambios electrocardiograficos bastante caracteristicos,
aunque no guardan relacion directa con los niveles plasmaticos de potasio y se deben al retraso de la
repolarizacidn ventricular. Los cambios iniciales consisten en aplanamiento e inversién de laonda T,
onda U prominente, depresion del segmento ST y prolongacion del intervalo QT. Con
hipopotasemias mas intensas se produce una prolongacion del intervalo PR, disminucién del voltaje
y ensanchamiento del complejo QRS. Esto puede dar lugar a la aparicion de arritmias ventriculares,
especialmente en pacientes con cardiopatia previa. Ademas, la hipopotasemia aumenta el riesgo de
toxicidad por cardiotdnicos digitalicos.

En el lado contrario, la hiperpotasemia (o hipercalemia) se define como una concentracion
plasmatica de K* superior a 5,0 mEq/l o, mayoritariamente, a 5,5 mEq/l (nivel limite variable
dependiendo del autor consultado). Se puede clasificar, en funcion de su gravedad, como leve (5,5-
5,9 mEq/l), moderada (6,0-6,4 mEq/l) o grave (>6,5 mEq/l). Se produce como consecuencia de la
salida de K* al exterior de la célula (liquido extracelular) o por disminucion de las pérdidas renales
como causa mayoritaria. El aumento de la ingesta de potasio es excepcional como causa de
hiperpotasemia, aunque si puede serlo en caso de insuficiencia renal o por administraciéon excesiva
de potasio por via i.v. Por su parte, la pseudohiperpotasemia consiste en una concentracion
artificialmente elevada de K* por salida de las células en el momento de la venopuncion o extraccion
de muestra sanguinea para estudio; esto se produce por una posible mala técnica en la extraccion
(principalmente por un excesivo traumatismo).

* La ingesta diaria recomendada oscila entre los 2.000 mg en Espafia y los 4.700 mg en Estados Unidos.



La elevacion de la concentracion plasmatica de potasio disminuye el ratio de K* intracelular/
extracelular, lo cual conduce a la despolarizacion parcial de la membrana celular. Este efecto
fisioldgico puede traducirse en las siguientes manifestaciones clinicas: debilidad muscular, paralisis
y efectos potencialmente mortales en la conduccion cardiaca (por ejemplo, ensanchamiento del
complejo QRS), arritmias —como fibrilacion ventricular- y muerte subita. En resumen, la
hiperpotasemia representa una situacidon patoldgica grave que puede provocar arritmias cardiacas
potencialmente mortales y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad.

Algunas afecciones clinicas agudas, como el sindrome de lisis tumoral, la reabdomiolisis o la
hemdlisis intravascular son las causas mas comunes de hiperpotasemia por liberacion de K* al
romperse las células. Las acidosis metabdlicas también pueden producir hiperpotasemia leve como
consecuencia del intercambio de hidrogeniones. Entre otras entidades menos frecuentes que se
asocian con hiperpotasemia, destaca la pardlisis periddica hiperpotasémica, que es un trastorno
autosomico dominante en el que se producen debilidad o paralisis con estimulos que en condiciones
normales dan lugar a hiperpotasemia leve (por ejemplo, el ejercicio o la intoxicacion digitalica). Las
hiperpotasemias cronicas se deben casi siempre a una disminucion de la eliminacion renal y, de
forma menos frecuente, a hipoaldosteronismo (Cuéllar, 2013).

Asi, los pacientes con mayor riesgo de desarrollar este desequilibrio electrolitico son aquellos con
una excrecion renal de potasio comprometida, principalmente pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) y/o tratados con medicamentos que inhiben la excrecidn renal de potasio, como los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona® (que se emplean precisamente en el
tratamiento de la ERC, la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva). En la ERC, la excrecion
urinaria de potasio disminuye y, ademas, la secrecion coldnica de potasio aumenta sustancialmente.
La diabetes mellitus (concretamente, la cetoacidosis diabética o el estado hiperglucémico
hiperosmolar, que provoca la salida no controlada de potasio desde el espacio intracelular) y el uso
de betabloqueantes también pueden aumentar el riesgo de hiperpotasemia.

Asi pues, la hiperpotasemia es poco frecuente en individuos sanos con funcidn renal normal, pero
su prevalencia en pacientes con insuficiencia renal (IR) o enfermedad renal crénica varia del 5% al
50%, aumentando a medida que disminuye la funcion renal y la excrecidn urinaria de potasio es
menor. Se estima que cada afno sufren hiperpotasemia hasta 3,8 millones de pacientes en la Unién
Europea y unos 2,4 millones en los Estados Unidos. Se ha descrito que el riesgo de muerte por
hipercalemia es mayor en pacientes con ERC.

El tratamiento de la hiperpotasemia tiene como objetivo primordial el de antagonizar los
perjudiciales efectos cardiacos de este trastorno y el riesgo de mortalidad cardiovascular asociado,
bien mediante la promocion del paso de potasio desde el espacio extracelular al intracelular y/o
forzando la eliminacion de potasio.

La mayor o menor urgencia del tratamiento vendra determinada por la presencia de sintomas, la
gravedad de la potasemia y su causa. Cuando la hipercalemia se presenta como consecuencia de
afecciones clinicas agudas que ocurren en un entorno hospitalario, puede ser necesario un

2 La evidencia cientifica y las guias de practica clinica respaldan el uso de estos farmacos para reducir el riesgo cardiovascular y renal en
ciertas poblaciones de pacientes. El tratamiento con los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona puede verse limitado por
la hiperpotasemia a la que pueden dar lugar como evento adverso.
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tratamiento inmediato, particularmente cuando el grado de hipercalemia es grave (K* sérico 26,5
mEq/l) y/o se asocia a trastornos de la repolarizacion cardiaca. El manejo terapéutico difiere en caso
de pacientes cuya hipercalemia tienen un caracter persistente y prolongado, derivada de
condiciones subyacentes crdnicas.

A grandes rasgos, los pacientes se pueden clasificar en tres niveles de tratamiento:

e Los pacientes con hiperpotasemia aguda severa (K* sérico 27 mEq/l, o al menos >6,5 mEq/l) o
alteraciones en el electrocardiograma y con presencia de sintomas relacionados con
hiperpotasemia (debilidad o paralisis muscular y arritmias o alteraciones de la conduccion cardiaca,
entre otros), que generalmente estan hospitalizados o son enviados al hospital, se consideran una
emergencia de tratamiento. En estos casos, el manejo clinico debe buscar la estabilizacion
temporal del miocardio y un cambio relativamente rapido y a corto plazo en el potasio intracelular,
para reducir el riesgo de eventos arritmicos fatales.

Suelen administrarse: a) tratamientos que antagonicen los efectos del potasio sobre el miocardio
con un inicio de accion rapida (<10 min), como es el caso del calcio intravenoso (cloruro o
gluconato calcico) y del suero salino hipertdnico, este Ultimo solo eficaz en pacientes
hiponatrémicos; b) insulina intravenosa, para favorecer la entrada de potasio al espacio
intracelular (administrada concomitantemente con glucosa para evitar la hipoglucemia); c)
bicarbonato sddico intravenoso si ademas hay presencia de acidosis metabdlica; y d) agonistas B-
adrenérgicos como salbutamol (uso off label), capaces de estimular la bomba Na*/K*-ATPasa para
promover la entrada de potasio al interior celular y de promover la secrecidon de insulina por las
células B pancreaticas.

También se administraran farmacos que favorecen la eliminacion de potasio, tales como
diuréticos del asa, si la funcion renal no esta muy alterada, o resinas de intercambio cationico
(poliestirensulfonato de sodio o de poliestirensulfonato de calcio, con un inicio de accidon alas1-2 h
y duracion de hasta 6 h) y el empleo de técnicas de sustitucion renal (hemodialisis), si la afectacion
renal es relevante.

e Los pacientes en que la hiperpotasemia es leve o moderada (K* sérico 5,5-5,9 mEq/l 0 6-6,4
mEq/l, respectivamente) y la etiologia de la hiperpotasemia no es reversible sino crénica, por ERC
subyacente o el empleo prolongado de farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IRAAs), se manejan tradicionalmente con un tratamiento que busca reducir el potasio
lentamente. Esto incluye la restriccion del potasio en la dieta (dificil, dada la ubicuidad de este
elemento en los alimentos), la reduccion o interrupcion de la dosis de farmacos IRAAs, la
administracion de diuréticos y de bicarbonato oral (para contrarrestar la acidosis metabdlica
cronica), la evitacion del uso de AINEs vy, si corresponde, el uso de las resinas de intercambio
cationico o ciclosilicato de sodio y zirconio.*

o El caso intermedio lo constituyen pacientes con hiperpotasemia leve-moderada que estan
asintomaticos pero que tienen una necesidad de inicio temprano (6-12 h) del tratamiento —no
urgente— por insuficiencia renal severa o cirugia proxima. Estos suelen manejarse con medidas
como la hemodialisis, la administracion de bicarbonato intravenoso, la infusion de glucosa
nocturna (para estimular la liberacion de insulina), o el empleo de resinas de intercambio cationico,
ciclosilicato de sodio y zirconio o diuréticos del asa.



*E| poliestirensulfonato de sodio y el poliestirensulfonato de calcio son dos resinas de
intercambio cationico actualmente aprobadas en la UE para el tratamiento de la hipercalemia, que
fueron introducidos en la década de 1960. No obstante, no han sido rigurosamente estudiadas y solo
se dispone de datos limitados de ensayos clinicos prospectivos a largo plazo para comprender su
seguridad y eficacia clinica. Su autorizacion de comercializacién, cuando las técnicas de sustitucion
renal no estaban todavia disponibles, se basé en un estudio que incluyd 32 pacientes con
hiperpotasemia, en que la administracion de poliestirensulfonato de sodio redujo la potasemia en
0,9 mEg/l en las primeras 24 horas. Posteriormente, se estudio la eficacia de poliestirensulfonato
sodico frente a placebo en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, en 31 pacientes con ERC y
valores de basales de potasio de 5,2-5,3 mEq/l. Tras 7 dias de tratamiento, la reduccion en la
potasemia fue estadisticamente superior para el grupo de pacientes tratados con la resina
intercambiadora de cationes frente a placebo (3,99 = 0,59 mEqg/l vs. 5,03 = 0,34 mEq/l; p<o,001)
(Lepage et al., 2015).

Sin embargo, estos farmacos no son bien tolerados y su uso se ha asociado en ocasiones con
eventos adversos potencialmente mortales, incluida la necrosis intestinal. El uso de
poliestirensulfonato de sodio se ha asociado, ademas, a una sobrecarga de sodio que obliga a
extremar la precaucion de uso en pacientes sensibles a hiponatremia, lo cual dificulta el uso de este
farmaco en periodos prolongados. Por los riesgos de seguridad, las dos resinas de intercambio
catidnico estan contraindicadas en pacientes con niveles de potasio sérico <5,0 mEq/l y requieren
frecuentes interrupciones de dosificacion, complicando aun mas los tratamientos crénicos. Asi pues,
existe la necesidad de nuevas terapias para la hiperpotasemia cuya eficacia y seguridad estén bien
caracterizadas y puedan administrarse a largo plazo (EMA, 2017).

Por su parte, el ciclosilicato de sodio y zirconio (Lokelma®) es un farmaco de mas reciente
autorizacion, que no esta aun disponible comercialmente en Espafia. Es un polvo inorganico no
polimérico y no absorbible, con una estructura uniforme de microporos que captura de forma
selectiva el potasio en el tracto gastrointestinal y lo intercambia por cationes de hidrédgeno y sodio,
aumentando la excrecion fecal de potasio, con lo que disminuye sus niveles séricos. La eficacia de
este farmaco ha sido contrastada en dos ensayos clinicos en pacientes con ERC, en tratamiento con
farmacos IRAAs y/o diabetes; la mayoria de los pacientes presentaba potasemia basal <5,5 mEq/L. El
ciclosilicato de sodio y zirconio demostrd ser tras estadisticamente superior a placebo en la
reduccion del potasio plasmatico tanto en la fase aguda (48 horas) como en la de mantenimiento
(tras 12-28 dias de tratamiento).

El patiromero calcico es un polimero de intercambio de cationes que no se absorbe y es capaz de
unirse y quelar los iones potasio libres en la luz del tracto gastrointestinal (sobre todo, en el colon,
donde K*es el cation mas abundante), de manera que aumenta la excrecion en heces de dicho idony
reduce los niveles de potasio en suero. En base a dicho mecanismo, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.

En ensayos in vitro, bajo condiciones que mimetizaban el pH y el contenido en potasio del colon,
la capacidad de patiromero de unioén a potasio fue de 1,5 a 2,5 veces mayor que la de los polimeros
de intercambio cationico tradicionales, incluido el poliestirensulfonato de sodio. En un modelo de
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hiperpotasemia en ratas, el patiromero aumenté significativamente la excrecion fecal de potasio,
llevando a la normalizacidn de sus niveles séricos.

En personas adultas sanas, patiromero (a dosis de 4,2, 8,4 y 16,8 g tres veces al dia) demostroé un
efecto dosis-dependiente sobre el incremento de la excrecion de potasio en heces, con una
correspondiente reduccion de su excrecion en orina. Se ha postulado que, por su accion en el
intestino, patiromero también puede afectar potencialmente —en menor medida— a la homeostasis
de otros iones; de hecho, en individuos sanos indujo descensos dosis-dependientes de los niveles de
sodio, magnesio y fosfato en orina, pero un incremento de calcio urinario también dependiente de la
dosis (Blair, 2018). Adicionalmente, los estudios de interaccion in vitro han demostrado que
patiromero puede afectar a la biodisponibilidad de diversos farmacos (de los 28 principios activos
evaluados, aproximadamente la mitad mostraron interaccion positiva); asi, por el potencial riesgo
existente, la ficha técnica del medicamento recomienda que la administracion de cualquier otro
medicamento por via oral se haga al menos 3 horas antes o después del empleo de patiromero.

Los ensayos clinicos han demostrado que, a una dosis de 25,2 g/dia durante 6 dias, el farmaco
aumento la excrecion de potasio en heces en 1.283 mg/dia, disminuyendo su excrecion urinaria una
media de 1.438 mg/dia; la excrecion diaria de calcio en orina aumento respecto al valor inicial en 53
mg/dia. Otro estudio demostrdé que la administracion de 15 g/dia de patiromero calcico durante 7
dias resultd en una disminucion media de 0,40 (+ 0,44) mEg/! en la concentracion de K* en suero
respecto al estado basal en pacientes con insuficiencia renal, siendo ligeramente superior en dias sin
didlisis respecto a los dias con dialisis. El tratamiento durante 7 dias resulté en un aumento
estadisticamente significativo en la excrecidn de potasio fecal (media de 359 + 277 mg/dia).

En cuanto al inicio de su efecto, la reduccidn significativa del potasio en suero en pacientes con
hiperpotasemia parece detectarse a las 7 horas desde la primera dosis, mientras que los niveles de
potasemia permanecen estables durante 24 h tras Ultima dosis en caso de suspension del
tratamiento, volviendo a aumentar posteriormente durante al menos 4 dias.

El patiromero calcico es un anidn polimérico reticulado formado por la unién de patiromero a un
complejo de calcio-sorbitol como contraién. El dominio activo de la molécula, patiromero, es un
polimero de intercambio catidnico que no es absorbible una vez ingerido por via oral, pues se fabrica
con un disefio de particulas esféricas de flujo libre de aproximadamente 100 micrdmetros de
didmetro, tamano que impide su paso a través de las células de la pared intestinal.

El nombre quimico del patiromero cdlcico es poli[(D-glucitol-calcio)2-fluoroacrilato-co-
dietenilbenceno-co-octa-1,7-dieno] y su formula, .CeH1,06)m(CsH2FO,),m(CioH1o)4n(CeHay)4p. La
compleja estructura molecular del farmaco no implica un orden regular de los mondmeros, que se
unen aleatoriamente para formar las cadenas reticuladas del polimero. Estd compuesto de tres
dominios o unidades de repeticion: una unidad de 2-fluoro-2-propenoato cargada negativamente y
dos moléculas difuncionales (divinilbenceno y 1,7-octadieno), que se entrelazan mediante enlaces
covalentes para formar el polimero, el cual se acompleja posteriormente con calcio-sorbitol.



El farmaco estd asociado a moléculas de agua (15%) y se presenta como un polvo no
higroscopico, amarillo-marrdn, amorfo, de flujo libre, compuesto de particulas esféricas individuales
que tienen un peso molecular de 5,6x10% g/mol. La sustancia activa es insoluble en agua, en metanol
y en heptano.

La farmacodinamia clinica del patiromero calcico ha sido evaluada en su dosis e indicacion
autorizadas mediante un amplio ensayo pivotal de fase 3 (RLY506-301), confirmatorio de seguridad
y eficacia, que presentd un disefio simple ciego (los investigadores no eran ciegos al tratamiento) y
que se estructuro en dos partes (Weir et al., 2015).

En una primera parte de 4 semanas de duracion (Fase 1), el estudio fue abierto, de un solo brazo,
y no aleatorizado. Bajo la hipotesis de la superioridad sobre la ausencia de cambios intra-individuo,
evaluo el efecto del patiromero calcico en un total de 243 pacientes adultos con hiperpotasemia
leve-moderada (5,1-6,4 mEq/l) y enfermedad renal crdnica (tasa de filtracion glomerular de 15 a 60
ml/min/1,73 m?), que estaban siendo tratados con dosis estables de al menos un farmaco IRAA
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de la aldosterona o
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il). Se excluyeron pacientes con patologias
(diabetes, hipertension o insuficiencia cardiaca) no controladas.

La edad media de la poblacion de estudio fue de 64 afios (29-80 anos), con un 54% y un 17% de
pacientes con =65 y 275 anos, respectivamente. El 58% de los pacientes fueron varones, el 9g8% de
raza blanca, y casi todos presentaban al menos una comorbilidad cardiovascular: el 97% de los
pacientes eran hipertensos, el 57% padecia diabetes de tipo 2, el 42% insuficiencia cardiaca de clase
Il (de la NYHA) y el 25% tenia antecedente de infarto de miocardio. En cuanto a la disfuncion renal,
la ERC se encontraba en estadio 2, 33, 3b y 4 en el g%, 20%, 26% y 45% de pacientes,
respectivamente.

La dosis inicial del farmaco se ajusto al nivel de K* sérico, de forma que quienes tenian niveles
entre 5,1y 5,5 mEq/l recibieron una dosis de 8,4 g/dia (grupo A; N=92) y aquellos pacientes con
valores de 5,5 a 6,5 mEq/| recibieron 16,8 g/dia (grupo B; N=147), en todos los casos como dosis
dividida. A partir del dia 3 de tratamiento y hasta el final de la Fase 1, las dosis se fueron ajustando,
hasta un maximo de 50,4 g/dia a fin de mantener el nivel de potasio en suero en el intervalo prefijado
de 3,8-5,1 mEq/l, alcanzandose unas dosis medias de 13 y 21 g/dia de patiromero calcico en los
grupos Ay B, respectivamente. Se suspendia el tratamiento con IRAAs si la potasemia se mantenia
descontrolada (por encima de 6,5 mEq/l, o de 5,2 mEq/l si se usaban dosis maximas del farmaco). Un
total de 219 pacientes (92% en el grupo Ay 89% en el grupo B) completaron la primera fase.

La media del cambio en el nivel de la potasemia tras 4 semanas de tratamiento (variable principal
de eficacia) fue de -0,65 + 0,05 MEq/l (ICqs% -0,74, -0,55) en el grupo Ay de -1,23 + 0,04 MEq/l (ICqs% -
1,31, -1,16) en el grupo B, respecto a los niveles basales promedio de potasemia (5,31 mEq/l y 5,74
mEq/l, respectivamente). En el global de pacientes, el cambio medio fue de -1,01 + 0,03 mEq/I (ICq5%
-1,07, -0,95) respecto a la media de 5,58 mEq/I de potasemia basal, lo cual representdé un efecto con
robustez estadistica (p<o,001). Adicionalmente, el porcentaje de pacientes —respondedores— con
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potasemia en el rango objetivo entre 3,8 y 5,12 mEq/l a la semana 4 (variable secundaria) fue del 76%
(ICqs% 70-81) en la poblacion global; esta variable tomd valores similares en ambos grupos de dosis
de patiromero calcico: 74% para el grupo Ay 77% para el grupo B.

La segunda fase del estudio pivotal tuvo una duracion de 8 semanas (Fase 2), presento un disefio
controlado con placebo, y evalud el efecto de la retirada aleatorizada de patiromero calcico en el
control de la potasemia con el objetivo de valorar la eficacia del tratamiento crénico con el farmaco
en la prevencion de recurrencias de hiperpotasemia. A esta fase accedieron los 107 pacientes que
presentaban un nivel basal de potasio de 5,5 a 6,5 mEq/l al inicio de la primera fase y habian
cumplido las 4 semanas de tratamiento de ésta, situandose su potasemia dentro del intervalo
objetivo (3,8-5,2 mEq/l) al final de dicho periodo; ademas, debian continuar el tratamiento con
IRAAs durante toda la Fase 2. De ellos, el 54% de pacientes fueron hombres, el 100% de raza blanca,
la media de edad se mantenia en 65 afios (32-80), y los porcentajes de pacientes con comorbilidades
cardiovasculares y estadios de patologia renal eran muy similares a los de la Fase 1.

Los pacientes fueron asignados al azar (1:1) a seguir recibiendo patiromero calcico, a una dosis
media diaria de 21 g/dia (N=55), 0 a cambiar a placebo (N=52), estratificAndose segun los niveles
basales de potasio en la Fase 1 (5,5-5,8 y >5,8 mEq/l) y el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. La
dosis de patiromero calcico podia aumentarse, asi como reducirse la de IRAAs en ambos grupos, en
caso de potasemias superiores a 5,5 mEq/l o 5,12 mEq/l en las primeras o segundas 4 semanas,
respectivamente. Se suspendia el tratamiento con IRAAs si la potasemia se mantenia descontrolada
a pesar de tales medidas. Una proporcion relevante de pacientes —18% y 42% en los brazos
experimental y placebo, respectivamente—no completo el periodo de tratamiento.

En dicha Fase 2, la mediana del cambio del potasio sérico desde el inicio hasta la primera medida
fuera del intervalo de 3,8-5,5 mEq/l o hasta la semana 4 en caso de que la potasemia permaneciera
en ese intervalo (variable primaria de eficacia) fue de +0,72 mEq/l en el grupo placebo y de 0,00
mEg/l en el grupo de tratamiento con patiromero calcico; es decir, habia una diferencia significativa
de 0,72 mEq/l (ICqs% 0,46-0,99) entre ambos grupos (p<o,001).

Con respecto a las variables secundarias, el porcentaje de pacientes que alcanzaron valores de
potasemia superiores a 5,5 mEq/l en cualquier momento fue del 60% (ICqs06 47-74) Y del 15% (1Cq50 6-
24) en los grupos placebo y experimental, respectivamente; para valores superiores a 5,1 mEq/|, esos
porcentajes se situaron en el 91% (ICqs06 83-99) y el 43% (ICqs% 30-56), respectivamente. Asi pues, las
diferencias entre el grupo placebo y el grupo de tratamiento con patiromero calcico hasta la semana
8 de tratamiento fueron estadisticamente significativas en ambos supuestos, con diferencias
estimadas del 45% y el 48%. Un menor numero de pacientes tratados con patiromero calcico (5%)
tuvo que interrumpir el tratamiento con IRAAs en comparacion con aquellos tratados con placebo
(52%).

Por otra parte, se dispone de los datos de eficacia de un estudio de soporte (RLY5016-2015), un
ensayo de fase 2, con disefio abierto, aleatorizado y de 52 semanas de duracion (las 8 primeras de
busqueda de dosis). Incluyd un total de 304 pacientes de raza blanca con hiperpotasemia,
hipertension y nefropatia diabética, en tratamiento con IRAAs y con o sin espironolactona, cuya
media de edad fue de 66 afios (37-80; un 60% de pacientes >65 afnos) y de los cuales la mayoria eran
hombres (63%). Estos fueron divididos en base a su potasemia basal en dos estratos: 1) niveles entre
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5,0y 5,5 mEq/l (N=219), que recibieron aleatoriamente dosis de 8,4-25,2 g/dia de patiromero caélcico
(dosis media de 14 g/dia), y 2) niveles de potasio sérico entre 5,5y 6,0 mEq/l (N=84), quienes
recibieron 16,8-33,6 g/dia del farmaco (dosis media de 20 g/dia). Las dosis se titularon a fin de
alcanzar valores de potasemia entre 4,0 y 5,0 mEq/l las 8 primeras semanas y de 3,8-5,0 mEq/l en
adelante.

A grandes rasgos, se observaron reducciones significativas de la potasemia (p<o,001) en
comparacion con los niveles basales tras 4 semanas de tratamiento (variable primaria) para todas las
dosis de patiromero calcico evaluadas en ambos grupos; dicho efecto era constatable desde el tercer
dia de tratamiento, con la administracion de al menos 4 dosis del farmaco. La disminucion media de
la potasemia fue mayor en el estrato 2 (entre -0,88 y -0,90 mEq/l) que en estrato 1 (entre -0,35y -
0,53 mEq/l). La proporcion de pacientes respondedores cuya potasemia se situd en el rango objetivo
de 4,0-5,0 mEq/l fue del 85% y 73% en los estratos 1 y 2, respectivamente. Las modificaciones de la
potasemia respecto al estado basal en las semanas 8 y 52 (variables secundarias) se mantuvieron
muy similares a las de la semana 4. En definitiva, con una baja incidencia de hipopotasemia (2,3%),
la mayoria de los participantes (98%) alcanzé y mantuvo los niveles deseados de potasio sérico
durante aproximadamente el 80% del tiempo del periodo de seguimiento de un afio (EMA, 2017).

La seguridad clinica de patiromero calcico ha sido definida de acuerdo a los datos derivados de al
menos 666 pacientes incluidos en hasta 4 ensayos y que han recibido al menos una dosis en el rango
de 8,4-50,4 g/dia; el periodo de tratamiento con el farmaco fue >4 semanas para 584 pacientes y de
>6 meses para 219 pacientes. Se notificaron eventos adversos en el 62% de los pacientes, pero solo
en el 20% se relacionaron con el farmaco; el numero de pacientes que interrumpid el tratamiento
por dichos eventos adversos fue bajo (9,0%). Los trastornos gastrointestinales fueron las reacciones
adversas mas frecuentes: estrefiimiento (6,2%), diarrea (3%), dolor abdominal (2,9%), flatulencia
(1,8%). También se reportaron casos de hipomagnesemia (5,3%), insuficiencia renal créonica, anemia,
hiperglucemia o extrasistoles; los casos de hipopotasemia (4,7%) fueron leves. Todas ellas fueron
leves-moderadas, no se identifico6 una relacion de dosis-dependencia y tuvieron caracter
autolimitado o se resolvieron con tratamiento.

Los eventos adversos graves se notificaron en un 8,3% de pacientes tratados con patiromero
calcico, aunque ningun caso se considerd relacionado con el farmaco. De éstos, destacan las
alteraciones cardiacas (2,4%), que no obstante acontecieron en pacientes con antecedentes
cardiovasculares y factores de riesgo, o los casos de fallo renal cronico (1,1%) y agudo (o,5%).
Ninguno de los casos de muerte notificados (19) se relaciond con el farmaco o los niveles de potasio.

El patiromero calcico es un anidn polimérico reticulado que actia como polimero de intercambio
de cationes. Por sus caracteristicas fisico-quimicas, no se absorbe, y es capaz de unirse y quelar los
iones potasio libres en la luz del tracto gastrointestinal (sobre todo, en el colon, donde K* es el cation
mas abundante), de manera que aumenta la excrecion en heces de dicho idn y reduce los niveles de
potasio en suero. En base a dicho mecanismo, el medicamento ha sido autorizado para el
tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.
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La eficacia clinica del farmaco ha sido adecuadamente contrastada en la indicacion y dosis
autorizada mediante un ensayo pivotal de fase 3, simple ciego, y que constd de dos partes
diferenciadas. En la Fase 1 (N=243), no aleatorizada, abierta y de un Unico brazo, patiromero fue
capaz de reducir significativamente el nivel de potasio sérico en -1,01 (+ 0,03) mEq/l —respecto al
estado basal promedio (5,58 mEg/l)- tras 4 semanas de tratamiento en pacientes con enfermedad
renal cronica (mayoritariamente en estadios 3 y 4), tratamiento concomitante con inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y con una alta incidencia de hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2. El 76% de los pacientes —respondedores— alcanzo
valores de potasemia dentro de la normalidad (3,8-5,12 mEq/l), siendo efecto del farmaco en el
descenso de la potasemia mas pronunciado —de casi el doble— en pacientes con mayores niveles
basales (-1,23 mEqg/l en pacientes con 5,5-6,5 mEq/l vs.-0,65 mEg/l en aquellos con <5,5 mEg/l).

La Fase 2 del estudio, con disefio controlado por placebo y de retirada aleatorizada, evalud la
eficacia del farmaco durante un periodo de 8 semanas para prevenir recurrencias de hiperpotasemia
en los pacientes respondedores de la primera fase (N=107). Los resultados muestran que la retirada
de patiromero calcico provocd un aumento significativo de la potasemia de +0,72 mEq/| (p<o0,001)
desde el inicio, bien hasta la primera medida fuera de la normalidad o hasta la semana 4. Hubo una
diferencia del 45% en la proporcidon de pacientes que alcanzaron niveles de hiperpotasemia (>5,5
mEq/l) en el grupo placebo (60%) respecto a quienes mantuvieron el tratamiento experimental
(15%). Los resultados de esta fase también sugieren que patiromero calcico favorece la continuacion
del tratamiento con IRAAs (proporcion de retirada de 5% vs. 52% con placebo).

Adicionalmente, los resultados de un ensayo clinico de soporte de fase 2 —de un Unico brazo,
abierto y aleatorizado— aportan evidencia de que la administracidn diaria de patiromero calcico es
capaz de mantener reducciones significativas de los niveles de potasio sérico en el entorno de 0,9-1
mEgq/l durante al menos 1 afio en el tratamiento a largo plazo o crénico (si bien esto se evalué como
variable secundaria del estudio) en pacientes con hiperpotasemia basal leve (5,5-6,0 mEg/l).

Entre las principales incertidumbres de los resultados de eficacia se debe apuntar al reducido
numero de pacientes (107) que fueron incluidos en la Fase 2 del estudio pivotal, asi como la elevada
proporcion de los mismos que no completd dicha fase (18% en el brazo experimental y 42% en el
brazo placebo). Si bien todos los pacientes enrolados en ese estudio presentaban enfermedad renal
(principal causa de hiperpotasemia), parece razonable extrapolar los resultados de reduccion de la
potasemia a otros casos de hipercalemia debidos a causas no-renales, habida cuenta del mecanismo
de accion de patiromero calcico.

Por otra parte, el perfil toxicoldgico benigno del nuevo farmaco parece adecuadamente definido,
y se puede considerar como un farmaco bien tolerado. Solo un 20% de pacientes incluidos en 4
ensayos de su desarrollo clinico mostraron eventos adversos leves-moderados relacionados con el
farmaco (principalmente trastornos gastrointestinales —estrefiimiento, diarrea dolor abdominal o
flatulencia— e hipomagnesemia), que fueron similares a los descritos para el resto de resinas
intercambiadoras de cationes, las cuales presentan otros problemas de sequridad adicionales, como
hipernatremia o hipercalcemia.

Cabe destacar que ninguno de los casos de eventos adversos graves (8,3%) se asocio al farmaco,
describiéndose una baja tasa de interrupcion del tratamiento por efectos adversos (9%), incluso
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entre aquellos pacientes tratados durante 1 afio. No obstante, la evidencia del uso a largo plazo del
farmaco se limita a un Unico estudio de soporte, por lo que se requieren mas datos que confirmen
que la sequridad clinica se mantiene en tratamientos crénicos. Ademas, para certificar un uso sequro
del farmaco, se requiere distanciar la administracion del farmaco al menos 3 horas de cualquier otro
medicamento por via oral, lo cual podria representar una limitacidn en administraciones crdnicas en
pacientes polimedicados.

Segun todo lo anteriormente expuesto, parece que patiromero calcico sera una alternativa a las
resinas intercambiadoras de cationes (poliestirensulfonato de sodio o de calcio) y a ciclosilicato de
sodio y zirconio (cuando éste se comercialice en Espafa) para el tratamiento de la hiperpotasemia
leve (5,5-5,9 mEg/l) o moderada (6,0-6,4 mEq/l), a priori tanto a corto como a largo plazo. Sin
embargo, no se ha realizado una comparacion directa del nuevo farmaco frente a estas opciones
terapéuticas, las cuales han si demostrado superioridad clinica a corto plazo frente a placebo en la
hiperpotasemia leve a moderada. Puesto que tampoco se dispone de datos comparativos de
patiromero calcico frente a placebo en la valoracion de la reduccion del potasio (la Fase 1 del estudio
pivotal fue no comparativa), el IPT de la AEMPS considera que no debe recomendarse el nuevo
farmaco en ese escenario clinico (AEMPS, 2019).

Ademas, el inicio de accion “lento” (7 h) de patiromero calcico determina que no deba emplearse
en situaciones de emergencia hiperpotasémica, en las cuales no reemplazara al uso de otros
tratamientos Utiles. No obstante, los datos del tratamiento a largo plazo de hiperpotasemia
(derivados de la Fase 2 del estudio pivotal) si demuestran una eficacia clinicamente relevante del
nuevo farmaco en la prevencion de recaidas de la hiperpotasemia leve-moderada, por lo cual
representara una alternativa a las resinas de intercambio cationico en el control crénico de dicho
trastorno, con especial interés en pacientes con enfermedad renal y riesgo cardiovascular que
necesiten continuar tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La
limitacion de los datos disponibles requiere una evaluacién poscomercializacion cuidadosa del perfil
beneficio-riesgo.

En definitiva, patiromero calcico es un nuevo farmaco que no supone una innovacion mecanistica
y su empleo en el manejo de la hiperpotasemia leve-moderada se considerara como alternativa de
segunda linea a las resinas de intercambio i6nico en el tratamiento a largo plazo.

VALORACION

PATIROMERO CALCICO
V Veltassa® (Vifor Fresenius)

Grupo Terapéutico (ATC): Vo3AE. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA E
HIPERFOSFATEMIA.
Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la hiperpotasemia en adultos.

SIN INNOVACION (*). No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el tratamiento
de las indicaciones autorizadas.
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ano
Poliestirensulfonato calcico Resincalcio Rubio 1968
Poliestirensulfonato sodico Resinsodio Rubio 1968
Ciclosilicato de sodio y zirconio | Lokelma AstraZeneca -
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