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HIPERPOTASEMIA EN URGENCIAS

Hermann Hernandez - Nefrélogo
Servicio de Nefrologia — Hospital Universitario San Pedro

Logrono

LOKELMA® esta indicado para el tratamiento de la hiperpotasemia en pacientes adultos.’

Ficha técnica disponible en la reunion.

La informaciéon mostrada durante la reunion esta dirigida exclusivamente a Profesionales Sanitarios facultados para prescribir o dispensar medicamentos. Por
favor no distribuir en medios, soportes o canales de comunicacién dirigidos a publico general

AstraZeneca

Para la notificacion de reacciones adversas puede dirigirse a la direccion de AstraZeneca: www.contactazmedical.astrazeneca.com

1. Ficha técnica de Lokelma®. Astra Zeneca. Disponible en:
<---°' X https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171173004/FT_1171173004.
pdf. Ultimo acceso: febrero 2024.

ES-28587. Ed: Febrero 2024




Q CASO CLiNICO

19/09/2021 * Debilidad braquial y crural izq.
(Domingo)  Alteracion del habla
* Codigo ICTUS

c HSP:
* Gluc 220
* Urea 179, Cr 6,89
ERCen HD - Na 131, K 9.3, TnT 206
- PCR 75, PCT 1,82
- Hb 12,7, Hcto 43, Plq 464

40 anos

AstraZeneca



Codigo ICTUS

- TAC CEREBRAL:

W) FIBRINOLISIS

* AngioTAC TSA: Sin alteraciones

AstraZeneca



SESION DE HD URGENTE

AstraZeneca .~
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Codigo ICTUS

- RMN CEREBRAL:

-~ * ICTUS MIMIC

e PARALISIS HIPERPOTASEMICA
EN PACIENTE CON ERC EN HD
CON ALTERACIONES ECG

e HIPERPOTASEMIA TOXICA

AstraZeneca



Tratamiento crénico:
- Sesiones de HD L-X-V
mananas, 4:30 hr

LOKELMA 10G (05/08/2022)
LORMETAZEPAM 1 MG
FOSRENOL 750MG )

ABILIFY 5MG 28

NMCLA DIABET

TRAMADOL/PARACETAMOL
75MG/650MG

DACORTIN 5MG
EUTIROX 75MCG
FLUOXETINA 20 MG
SINOGAN 25MG
HIDROFEROL 0,266MG
ATORVASTATINA 20 MG

SLokeLx

polvo para suspe
ciclosilicato de sodio y zirconio

SEVELAMERO 800 MG
QUETIAPINA 100 MG

INSULINA ABASAGLAR 100 U/ML
LORAZEPAM 5 MG
PANTOPRAZOL 20 MG

ACFOL 5MG

NOVORAPID 100U/ML
GABAPENTINA 400 MG
ACETILSALICILICO 100 MG
OMACOR 1000 MG

AstraZeneca





https://www.directpoll.com/r?XDbzPBdJqE7S0CykxZLZx9Me70r1uRDmBWwVvYlR0K6

DEFINICION

National
Kidney
Foundation™

UK Kidney Association

Monogr. Nefrol. 2019;1(1):3-9

*> 5 mEq/l

*> 5,5 mEq/l

- ?

*|C
*ERC
DM
*HTA
*ISRAA



Huperkal aemla K+:4. 1






https://www.directpoll.com/r?XDbzPBdJqE7S0CykxZLZx9Me70r1uRDmBWwVvYlR0K6

Patologia del potasio’ - patologia del potasio extracelular’

2,
Grave (potencialmente mortal)

0,5 2,0

6,0

Grave (potencialmente mortal)

5,0 6,5 8,0 9,5

Potasio en plasma (mmol/L= mEg/L)

Hipopotasemia

0,1-0,4 mEqg/l mas bajo

Hiperpotasemia

&\
Gldbulos rojos Plasma

Plaquetas liberan
K* al formarse el

" Plasma \ /[ Suero N\ coagulo

= 10 - Concentracidn de potasio (mEg/L= mmol/L)

! . } N

W8Cs & it Rutina pseudohiperpotasemia: Suero

'E RBCs blood clot 7

\ Ul’genCiaS j \ Serum = Blasmi— Clotting Facors . Intracelular . Extracelular
N -
140 mmol/L 3,5-5,0 mmol/L

1. Rastergar A, Soleimani M. Hypokalaemia and hyperkalaemia. Postgrad Med J. diciembre de 2001;77(914):759-64.



Alteraciones ECG

\ 4

ESLOKELMA®

dio y zirconio

+

Moderada

- Ligera Moderada

5* -6 6,1-6,5 >6,5

Concentracion de potasio (mmol/l)

AstraZeneca



Prevalencia de distintos grados de hiperpotasemia segun tiempo
en dialisis en el estudio DOPPS
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Xu H. ERA-EDTA 54th Annual Congress, junio 3-6, 2017, Madrid).

18%

B <120 dias

> 120 dias

Leve: 5,1-5,5 mEq/I
Moderada: 5,6-6,0 mEg/I
Grave: > 6,0 mEq/I



Poblacion Caracteristicas de la cohorte n Prevalencia Referencia
Poblacion general Pacientes con, al menos, una 245808 3,2% (K= 5,5 mEqg/l)
hospitalizaciéon y una medicién de K
(Estados Unidos, Hospital 2 3 _3 2 (y
de Veteranos) V4 V4 0
Poblacion general estadounidense 1.674.010 2,3% (K> 5 mEqg/l)
ERC Estadio 3 Poblaciéon general (Medicare). 49769 5% (K> 5 mEqg/l)
Datos de 2014 (Estados Unidos)
Estudio MERENA. ERC en Espana 434 9,8% (K= 5,5 mEqg/l)
Estudio NEFRONA. ERC en Espana 937 51% (K> 5 mEqg/L)
Estadio 4 Poblacién general (Medicare). 4.325 2213%
Datos de 2014 (Estados Unidos)
Estudio MERENA. ERC en Espana 695 16,7% (K= 5,5 mEq/l)
(0)
Estudio NEFRONA. ERC en Espana. 820 11,6% (K > 5 mEqg/l) 1 1’ 6- 2 2 " 1 (0]
Estadios 4 y 5 no en dialisis
Estudio PECERA. ERC 806 14% (K = 5,5 mEqg/I)
en la Comunidad Valenciana
Estadio 5 (no Poblaciéon general (Medicare). 1.875 5% (K> 5 mEq/l)
en dialisis) Datos de 2014 (Estados Unidos)
Estudio NEFRONA. ERC en Espana 820 5,1% (K> 5 mEqg/l)
Estadios 4 y 5 no en dialisis
Estudio PECERA. ERC 189 17% (K = 5,5 mEg/I)
en la Comunidad Valenciana
Hemodialisis DOPPS (Estados Unidos, Europa, 49.562 8% (K> 6 mEqg/l)
Australia, Nueva Zelanda y Japon).
Al menos, 3 meses en hemodialisis 0
Hemodialisis (14 centros en Francia) 527 26,4% (K> 5,1 mEqg/I) 4, 9 = 2 6) 4 A)
13,8% (K > 5,5 mEqg/I)
4,9% (K> 6 mEqg/I)
Dialisis peritoneal Base de datos de los centros Da Vita 10.468 4,5% (K> 5,5 mEqg/I) Torlén K et al.*




La incidencia de hiperkalemia se incrementa a medida que se deteriora la
funcion renal en los pacientes con ERC!

Population-based cohort study linking individual data from hospital, prescription, and laboratory databases in patients
from the Danish National Patient Registry in Northern Denmark (population 1.8 million) during 2000-2012.
Patients with a first time diagnosis of CKD were identified (N=157,766)

—~ 100 ERC estadio 3b 100- ERC estadio 4 100 ERC estadio 5
X 90 (TFGe 30—-44 mL/min/1.73 90 (TFGe 15-29 mL/min/1.73 90- (TFGe <15 mL/min/1.73
T 80 m?) 80- m?) 80- m?)
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& 407 407 40
S 301 30 30- ///
3 207 20-/ 20
I oy ————— 10" 10-
00 05 10 15 20 25 30 %0 05 10 15 20 25 30 00 05 10 15 20 25 30
0 Tiempo de observacion (afios) Tiempo de observacion (afos) Tiempo de observacion (afos)
— K*>5.0 mmol/L — K*>5.5 mmol/L K* >6.0 mmol/L

ERC: enfermedad renal cronica, TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada

1. Thomsen RW, Nicolaisen SK, Adelborg K, Egstrup K, Egfjord M, Sgrensen HT. Elevated potassium levels in patients with chronic kidney disease: occurrence, risk factors and clinical outcomes— a
Danish population-based cohort study. Nephrol Dial Transplant. 2018;33(9):1610-20.



HOMEOSTASIS DEL K+

o Principal cation Figura 1. Factores reguladores de la homeostasis del potasio.
intracelular

R o/. i _ Ingesta
98% intracelular 989

2% extracelular

. 2%
- Homeostasis: K.
K L — intracelular
1. Ingesta plasmatico
2. Distribucion “ mEg/) 130'mEq/]
transcelular
3. Eliminacion renal
A .
(80 /o por Orma) Sudor Orina Heces

5% 80% 15%

1. Kovesdy CP. Management of hyperkalaemia in chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol. noviembre de 2014;10(11):653-62.



Potasio: el cation intracelular mas abundante!

Insulina

Catecolaminas

ATPasa Na*/K*
K" 3,5-5,0 mmol/L

4

140 mmol/L

K+
K+

1. Palmer BF. Regulation of Potassium Homeostasis. CJASN. 5 de junio de 2015;10(6):1050-60.



Célula principal del
tubulo colector cortical

LUZ TUBULAR SANGRE

Principal zona de control
de la excrecion de K* \

3 Na* -
! K*-ATPasa
2 K* .

Na* ’

Tubulo
colector
cortical

ROMK -
BK » i

*** Nuevo mecanismo: Feed Forward control

Monogr. Nefrol. 2019;1(1):10-20



20

K+

Entrada en la célula
- Alcalosis metabdlica
- Insulina

- Agonistas J,

- Aldosterona

Monogr. Ne.. .. __._, . .,... —_

Eliminacion renal

- Aldosterona

- Flujo tubular distal y aporte distal de Na*
- Ingesta de K" en la dieta

- Concentracién de K plasmatico

- pH sistémico

- Carga distal de aniones no reabsorbibles

Salida de la célula

- Acidosis metabdlica

- Hiperosmolalidad extracelular
- Agonistas o

- Lisis celular

- Ejercicio extenuante
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LOKELMA®

polvo para suspension oral
ciclosilicato de sodio y zirconio

Funciones del potasio? |

1. Metabolismo celular 2. Potencial de membrana
celular

-70 m‘v'; ; : i.m mv
.\ \, \ : Reference electrode e Recording microglectrode
N\ Extracellular fluid
. i N N\ + y
A 5 ~ Y { ¥

Muscle
contracts
(concentric
contraction) Cytosol
—re
Movement ' '
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Contraccion muscular
Ritmo cardiaco

AstraZeneca

1. Clase CM, Carrero J-J, Ellison DH, Grams ME, Hemmelgarn BR, Jardine MJ, et al. Potassium homeostasis and management
of dyskalemia in kidney diseases: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney International. enero de 2020;97(1):42-61.



. . " ., 22 LOKELMA®
Habitualmente asintomatica: si sintomas, es una emergencia’-

sodio y zirconio

Muscle
contracts
(concentric
contraction)

Debilidad, paralisis flaccida’

Movement

Contraccion muscular
« Ondas T picudas?

i = * PR alargado?
— J_\_/'\ A _\/ VL = /L __ +* QRS ensanchado?
{ lﬂ ' | « Perdida de onda P2
nd . - Fibrilacic icular?
F/\_“J\'.’/\‘—”A“’FA Fibrilacion ventricular
AstraZeneca

Ritmo cardiaco’

1. Crawford AH. Hyperkalemia: Recognition and Management of a Critical Electrolyte Disturbance. Journal of Infusion Nursing. 2014;37(3):9. 2. Renal Association Clinical Practice Guidelines — Treatment
of Acute Hyperkalaemia in Adults — July 2020
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Farmacos que provocan hiperpotasemia

N
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)
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oral

Farmacos que provocan hipopotasemia

« Suplementos dietéticos de potasio
* Inhibidores del sistema renina-angiotensina (IECA, AP%
« AINE

+ Diuréticos ahorradores de potasigfs
eplerenona, amiloride y tri

« Heparina

Anticalcipe

« Litio
« Succinilcolina
+ Agonistas a-adrenérgicos: epinefrina (afinidad mixta a y B)

« Epoetinas

y zirconio

* Agonistas 3,-adrenérgicos

« Broncodilatadores: salbutamol, salmeterol y terbutalina
+ Descongestionantes: pseudoefedrina

* Inhibidores de la contraccidn uterina: ritodrina
 Xantinas: teofilina y cafeina

« Verapamilo y cloroquina en caso de sobredosis

* Insulina

* Diuréticos del asa y tiazidas

* Corticoides

* Penicilinas a altas dosis, aminoglucésidos, cisplatino,
anfotericina B

Laxantes a altas dosis
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FARMACOS E HIPERKALEMIA

IECA
ARA Il
DIURETICOS
Nclhp

Insuficiencia

cardiaca
ARM (incidencia de hasta 30%)?

Diabetes mellitus P Hipertension
(incidencia de hasta 17%)3 \L% (incidencia de hasta 10%)*

1. Kovesdy CP. Manag t of Hyperkalemia: An Update for the Internist. The American Journal of Medicine. 2015;128(12):1281-7. 2. Vardeny O, Claggett B, Anand |, Rossignol P, Desai AS, Zannad F, et al. Incidence, predictors, and outcomes related to hypo- and hyperkalemia in patients with severe heart
failure treated with a mineralocorticoid receptor antagonist. Circ Heart Fail. 2014;7(4):573-9. 3. Nilsson E, Gasparini A, Arnlév J, Xu H, Henriksson KM, Coresh J, et al. Incidence and determinants of hyperkalemia and hypokalemia in a large healthcare system. International Journal of Cardiology.
2017;(245):277-84. 4. Chang AR, Sang Y, Leddy J, Yahya T, Kirchner HL, Inker LA, et al. Antihypertensive Medications and the Prevalence of Hyperkalemia in a Large Health System. Hypertension. 2016;67(6):1181-8.



La IC y el tratamiento con IRSAA se observo como un
factor de riesgo importante para la hiperpotasemia, junto
con otras comorbilidades y medicamentos comunes’

Proporcion de incidencia de hiperpotasemia a lo largo de tres aios para
comorbilidades seleccionadas y uso de RAASi en la fecha indice!

eGFR Diabetes  Myocardial Heart RAASI

Age strata Mellitus Infarction Failure

60%

40%

20%

L

ll]l:' | I:I]l: 2 l:lj

0%*

T T { ; T T T T

< < <+ o + o » o » o ) ° n
¥ © o - B = 2z L Z L z L z <
PRgr 8% ¢

. K' > 5 mmoll DK’ > 5.5 mmoVl
Figura 1 de Nilsson E, et al. 2017.1
IC: insuficiencia cardiaca; iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada. AStrazeneca

1. Nilsson E, et al. Incidence and determinants of hyperkalemia and hypokalemia in a large healthcare system. Int J Cardiol. 2017 Oct 15;245:277-284.



La discontinuacion o reduccion de dosis de ISRAA

duplica la probabilidad de mortalidad de los
pacientes’

Porcentaje de mortalidad seguin dosis previa de iSRAA'

mMaximum Dose ® Submaximum Dose mDiscontinued

Analisis retrospectivo de un 40% ¢
registro de salud electronico
(Humedica, EE.UU. 2007-2012;
N > 200.000) de pacientes con
varias comorbilidades, con al
menos dos valores de K*
registrados y en tratamiento con
> 1 iSRAA

20% -

Percent of Patients

RDA g.99, |11:0%
5.0% 4.1%

CKD Stages 3-4 Heart Failure Diabetes Total Population

0%

(N = 43,288 total patients (N = 20,529 total patients (N =79,087 total patients (N = 201,655 total patients
across dose categories)  across dose categories)  across dose categories)  across dose categories)

Figura 4 de Epstein M, et al. 2015.1

Los eventos de mortalidad y afectaciones cardiorrenales entre los pacientes que habian
discontinuado o habian reducido la dosis de iISRAA fueron mayores que en los pacientes
que se mantuvieron en dosis maximas'

iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
1. Epstein M, et al. Evaluation of the treatment gap between clinical guidelines and the utilization of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors. Am J Manag Care. 2015;21(11 Suppl):S212-S220. AStrazeneca



Los pacientes con hiperpotasemia y comorbilidades como
IC, ERC o DM presentan mayores tasas de mortalidad?

Mortalidad por todas las causas sobre la distribucion de los
valores de potasio en las cohortes de IC, ERC, DM y cohorte

1.0 - combinada, comparada con el grupo control’

0.9 -

0.8 -

0.7 - HF, CKD, and DM
0.6 -

05 - HE

Predicted probability of mortality

04 -
0.3 1 DM
Control group
0.2
0.1 4
0 e

I I I I I
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Baseline serum potassium level, mEg/L

Figura 2 de Collins AJ, et al. 2017."

- Las alteraciones en los niveles de potasio (dispotasemias) se asocian con un incremento del riesgo de mortalidad’
- El mayor riesgo de mortalidad se observa en los pacientes que presentan IC, ERC y DM de forma conjunta’

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca. AstraZeneca‘
1. Collins AJ, et al. Association of Serum Potassium with All-Cause Mortality in Patients with and without Heart Failure, Chronic Kidney Disease, and/or Diabetes. Am J Nephrol. 2017;46(3):213-221.



La hiperpotasemia es una alteracion recurrente en
pacientes con ERC, IC, DM o HTA

Proporcion de pacientes con IC y niveles de K*2 5
mmol/L que experimentan eventos recurrentes de HK!

HF
n=84,210 : :
El riesgo de sufrir un evento de

X 0 oventos —_— hiperpotasemia mostro un correlacion
. ' directa con el numero de eventos
% 1 evento 61.16% experlmentados1
S ¢ Median TTE: 7.79 months
é 2 eventos _ 68.58%
g P S Con cada evento recurrente de
o hiperpotasemia disminuye el tiempo
° hasta la aparicion del siguiente evento
’g 4 Median TTE: 5.26 months

{ Median TTE: 4.70 months

Parte de la Figura 1 de Tafesse E, et al. 2021." Ver figura completa aqui

ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca Astrazeneca

1. Tafesse E, et al. Risk factors associated with the incidence and recurrence of hyperkalaemia in patients with cardiorenal conditions. Int J Clin Pract. 2021;75(4):e13941.



Q Guias de Practica Clinica

Guias KDIGO 2020
Algoritmo de
tratamiento de la
hiperpotasemia aguda en
urgencias?

* Silos nivelesde K* >
6,5 mmol/L, se
recomienda administrar
un quelante de potasio?

* No administrar SPS junto
a sorbitol!

Guias UK Renal Association
Manejo en urgencias de la hiperpotasemia
en adultos?

* Se recomienda el uso de CSZ en el tratamiento
de casos potencialmente mortales de
hiperpotasemia en urgencias (niveles séricos
de K* > 6,5 mmol/L). Grado recomendacion
1B2

* Se sugiere el patirdbmero como una opcion de
tratamiento en casos potencialmente
mortales de hiperpotasemia en urgencias
(niveles séricos de K* > 6,5 mmol/L). Grado
recomendacion 1C?

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; K*: potasio; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; SPS: sulfonato sédico de poliestireno.
1. Lindner G, et al. Acute hyperkalemia in the emergency department: a summary from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes conference. Eur J Emerg Med. 2020;27(5):329-337; 2. Alfonzo, A., et al. Clinical Practice Guidelines: /
Treatment of acute hyperkalaemia in adults. UK Renal Association. Julio 2020. Disponible en: https://ukkidney.org/health-professionals/guidelines/treatment-acute-hyperkalaemia-adults ; 3. Perkins GD, et al. European Resuscitation Council Astrazeneca

Guidelines 2021: Executive summary. Resuscitation. 2021;161:1-60.

Guias European Resuscitation Council
Tratamiento de la hiperpotasemia3

Hiperpotasemia moderada (K* sérico 6-> 6,4
mmol/L): considerar un quelante oral de
potasio, por ejemplo, CSZ o una resina de
intercambio idnico, por ejemplo, patirdmero
o resonio calcico segun la practica local®

Hiperpotasemia severa (K* sérico 2 6,5
mmol/L): administrar CSZ (inicio de accion en
60 min) o patirémero (inicio de accidn en 4-7
horas) y considerar dialisis3


about:blank

Manejo de hiperpotasemia en urgencias®

¢Tiene el paciente alguna manifestacion clinica de hiperpotasemia?:

Manejo de la R —
hiperpotasemia s [ v
recomendado en

urgencias’ 2 =

!

¢K>5,5 mEg/l junto con alguno de estos?:

 Insuficiencia renal (a considerar el grado de la misma)

* Destruccién tisular o absorcién continua de K por hemorragia
digestiva importante

sl | NO
v v l

EMERGENCIA HIPERPOTASEMICA
Estos pacientes deben ser tratados con terapias de accién rapida ‘

(calcio intravenoso, insulina y glucosa, salbutamol) para una
correccién inmediata del K ademds de considerar terapias que lo K> 5,5 mEq/l
eliminen (hemodialisis, intercambiadores de cationes
gastrointestinales, diuréticos)

!

Insuficiencia renal grave (ERCT u oliguria)

si l NO
.

¢{Requiere estabilizacién para
intervencién inminente?

st NO

Si [ NO
l 1 \4
URGENCIA HIPERPOTASEMICA HIPERPOTASEMIA NO EMERGENTE NI URGENTE
Se consideraran terapias de accién rapida (calcio La mayoria de estos pacientes tendran elevaciones
intravenoso, insulina y glucosa, salbutamol) para reducir crénicas de K debido a ERC, al uso de farmacos (IECA,
el K entre 6h-12h. Inicio de tratamiento con ARAJI, ARM, ARNI, diuréticos), o a insuficiencia cardiaca.
intercambiadores de cationes gastrointestinales. Ajuste El tratamiento consistiria en modificaciones en su dieta y
de farmacos (IECA, ARA-Il, ARM, ARNI, diuréticos). en sus farmacos e inicio de tratamiento con
Pacientes con ERCT u oliguria: consulta para dialisis. intercambiadores de cationes gastrointestinales.

Figura 1 de Alvarez-Ortiz, et al. 2022.1

K: potasio; ERCT: Enfermedad renal crénica terminal; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; ARNI: /
inhibidor dual de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; ERC: enfermedad renal crénica. AstraZeneca
1. Alvarez-Ortiz, et al. Recomendaciones para el manejo de la hiperpotasemia en urgencias. Emergencias 2022;34:287-297



Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®

; Entorno: urgencias o Entorno: consultas externas,
tAI go I'!t T_o de | [ sintomatico ] [ asintomatico, analitica >72h
erapeutico de ia
hiperpotasemia’

¢Hiperpotasemia? ¢Hiperpotasemia?

No

¢ECG patoldgico?
¢HK grave?

»<__¢ Pseudohiperpotasemia?

Considerar

Desencadenante
agudo reversible

[ Tratamiento agudo de ]
hiperpotasemia

Tratamiento crénico de
hiperpotasemia ]

No tratamiento

l A 4

A 4
Mantener/incrementar

Antagonizar - -
tratamiento cardio y

Introducir potasio Eliminar potasio Corregir factores

Intercambiadores

intestinales de potasio

toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo subsanables
nefroprotector
Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar Ejemplos: Considerar
Salbutamol inhaladooiv = Diurético de asa, Agudos: Destruccién * Dieta cardiosaludable .
Corregir acidosis metabdlica especialmente si existe tisular, obstruccién Mantener bloqueo SRA, ARM
sobrecarga de volumen urinaria * Afadir diurético y/o .
* (CSZ, especialmente si Cronicos: Excesiva inhibidor de SGLT2 si
insuficiencia renal, oliguria, ingesta de potasio, indicado

ARM o acidosis metabdlica
* Hemodiilisis, si HD crénica,
anuria o fallo renal

revisar medicacion,
corregir acidosis
metabdlica

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;
SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2.

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782

Considerar

CSZ, especialmente si ERC o
acidosis metabdlica
Patiromer

Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

AstraZeneca



Q Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®

{ Entorno: urgencias o

sintomatico

¢Hiperpotasemia?

¢ECG patologico? No
¢HK grave?
Considerar
Tratamiento agudo de 1 - Desencadenante
hiperpotasemia J agudo reversible
l A 4 \ 4
Antagonizar Introducir potasio Eliminar potasio Corregir factores

toxicidad de potasio || dentro de células

del cuerpo

subsanables

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;

SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2.
1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782

Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

AstraZeneca



Q Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®
;

Tratamiento agudo de ]
[ hiperpotasemia | e

|
! '

Antagonizar Introducir potasio Eliminar potasio
toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo
Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar

Salbutamol inhaladooiv * Diurético de asa,
Corregir acidosis metabdlica especialmente si existe
sobrecarga de volumen
* (SZ, especialmente si
insuficiencia renal, oliguria,
ARM o acidosis metabdlica
* Hemodialisis, si HD cronica,

anuria o fallo renal _ ,
Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;

SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2. AstraZeneca

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782



Gluconato calcico (Suplecal®) . rr: | ~

OH OH

1 amp diluidaen 10 a 30 mlde G 5% o G al 10%
a pasar en 2-3 min
0
1-3 amp diluidas en 100 ml de G 5% a pasar en
10-15 min
- Plico Inicio del efecto 1-2 minutos
Duracion de la accion 30 — 60 min
K.ﬁﬁn Objetivo: estabilizar Miocardiocito
T
AstraZeneca




Q Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®
;

Tratamiento agudo de ]
[ hiperpotasemia | e

|
! '

Antagonizar Introducir potasio Eliminar potasio
toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo
Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar

Salbutamol inhaladooiv * Diurético de asa,
Corregir acidosis metabdlica especialmente si existe
sobrecarga de volumen
* (SZ, especialmente si
insuficiencia renal, oliguria,
ARM o acidosis metabdlica
* Hemodialisis, si HD cronica,

anuria o fallo renal _ ,
Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;

SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2. AstraZeneca

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782



Q Insulina (Actrapid®) + Glucosa 10%

*10-15 U en 250-500 cc de G 10%
y pasar en 30-60 min

glucosado Braunlo%

& m“’“’“ o 1 Inicio del efecto 10-20 minutos
=610 Tl * Duracion de la accion: hasta 6 hr
gﬁm T A » Objetivo: Introducir el potasio
Ny . e | dentro de las células
o i, M R » Sola si Glucemias > 250 mg/dI

AstraZeneca



Q Salbutamol Nebulizado o IV

* 10-20 mg de forma Inhalada (2-4 cc
nebulizados en 10 min)

*0,5mg en 100 ml de G 5% I|.V. en 15 min

* Inicio del efecto 10 min inhalado y 15 min
V.

» Duracion de la accion: 3 hr

* Objetivo: Introducir el potasio dentro de las
células

o —
3 o
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N
o |
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b
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4 ;
E

Salbe

AstraZeneca -~




Q Bicarbonato de sodio 1/6My 1M

» Si acidosis metabolica
* Inicio del efecto: entre >60-120 min
* Duracion de la accion: 6-8 hr

» Objetivo: Introducir el potasio dentro
de las celulas

AstraZeneca



Q Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®
;

Tratamiento agudo de ]
[ hiperpotasemia | e

|
! '

Antagonizar Introducir potasio Eliminar potasio
toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo
Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar

Salbutamol inhaladooiv * Diurético de asa,
Corregir acidosis metabdlica especialmente si existe
sobrecarga de volumen
* (SZ, especialmente si
insuficiencia renal, oliguria,
ARM o acidosis metabdlica
* Hemodialisis, si HD cronica,

anuria o fallo renal _ ,
Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;

SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2. AstraZeneca

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782



Q Furosemida (Seguril®)

* Desde 40 mg a 200 mg IV
* Inicio del efecto: 30 minutos
* Duracion de la accion: horas

* Objetivo: Aumento de la eliminacion
urinaria

AstraZeneca




Lokelma® (CSZ)

= k.
‘LOKELMA Sg

. Poivopara suspensin oral

ciclosilicato de sodio y zirconio

o~

LOKELMA

5
<
S
K]
»
3
4
rons

0 EVaIdpnua
B W‘ﬁ desodl y zirconio
fi;uj"‘c“sm':itode 6n 0 sédico
= sodium zirconjum m cyclosilicate
'8 oralVia oral/
knoowum’o S Xofion

AstraZeneca§

$72697
—’-‘_\-

* Dosis de inicio: 10 gramos cada 8 hr

(24-48 hr)

* Inicio del efecto 1-2 hr
* Duracion de la accion: hasta 12 hr

* Objetivo: Eliminar el potasio - TGl

AstraZeneca



Q Veltasa® (Patiromer)

» 8.4-25 gr al dia

* Inicio del efecto: hasta 7 hr

* Duracion de la accion: hasta 24 hr
* Objetivo: Eliminar el potasio - TGl

AstraZeneca



* Requiere acceso vascular
* Inicio del efecto: minutos
* Duracion de la accion: horas

* Objetivo: Eliminar el potasio
directamente de la sangre

AstraZeneca



Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®

; Entorno: urgencias o Entorno: consultas externas,
tAI go I'!t T_o de | [ sintomatico ] [ asintomatico, analitica >72h
erapeutico de ia
hiperpotasemia’

¢Hiperpotasemia? ¢Hiperpotasemia?

No

¢ECG patoldgico?
¢HK grave?

»<__¢ Pseudohiperpotasemia?

Considerar

Desencadenante
agudo reversible

[ Tratamiento agudo de ]
hiperpotasemia

Tratamiento crénico de
hiperpotasemia ]

No tratamiento

l A 4

A 4
Mantener/incrementar

Antagonizar - -
tratamiento cardio y

Introducir potasio Eliminar potasio Corregir factores

Intercambiadores

intestinales de potasio

toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo subsanables
nefroprotector
Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar Ejemplos: Considerar
Salbutamol inhaladooiv = Diurético de asa, Agudos: Destruccién * Dieta cardiosaludable .
Corregir acidosis metabdlica especialmente si existe tisular, obstruccién Mantener bloqueo SRA, ARM
sobrecarga de volumen urinaria * Afadir diurético y/o .
* (CSZ, especialmente si Cronicos: Excesiva inhibidor de SGLT2 si
insuficiencia renal, oliguria, ingesta de potasio, indicado

ARM o acidosis metabdlica
* Hemodiilisis, si HD crénica,
anuria o fallo renal

revisar medicacion,
corregir acidosis
metabdlica

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;
SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2.

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782

Considerar

CSZ, especialmente si ERC o
acidosis metabdlica
Patiromer

Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

AstraZeneca



Q Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia®

Entorno: consultas externas,
asintomatico, analitica >72h

¢Hiperpotasemia?

¢Pseudohiperpotasemia? No tratamiento

No Tratamiento cronico de
hiperpotasemia

\ 4
Mantener/incrementar
tratamiento cardio y

Intercambiadores
intestinales de potasio

nefroprotector
Considerar Considerar
* Dieta cardiosaludable * (SZ, especialmente si ERC o
Mantener bloqueo SRA, ARM acidosis metabdlica
* Afadir diurético y/o * Patiromer
inhibidor de SGLT2 si
indicado Figura 2 de Ortiz A, et al. 2023.1

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM: antagonista del receptor mineralcorticoide; SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;

SGLT2: sodium-glucosa cotransporter-2. AstraZeneca

1. Ortiz A, et al. Documento de consenso sobre el abordaje de la hiperpotasemia. Nefrologia. 2023;4 3(5):765-782



Tabla 10. RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO

Poliestireno sulfonatoCa Patiromer Ciclosilicato Zirconio
(Resincalcio® o Sorbisterit®) o (Veltassa®) (Lokelma®)
Na (Resinsodio®, Kayexalate®)
Tipo de Sustancia Polimero Polimero Cristal
Lugardeaccion Colon distal Colon distal Todo el tracto gastrointestinal
Inicio deaccidon > 2 horas 7 horas 1 hora

Mecanismode accion

No especifico, intercambia Ca por
cationes

No especifico, intercambio de K
por calcio

Intercambio especificode K por
sodio

15-60 g/diav.o.

8,4 —252 g/dia

5g/48 h a 15g/dia

Dosis 1 toma (aumentar dosis a
1a 4tomas : 1-3 tomas
intervalos = 1 sem)
<10% <10% Edema4-16% dosis dependiente
Nausea Estrefiimiento: 7% Hipopotasemia 4%
W : s e
S anfive seoundaios E.strenlmlent? Hl.poMg. 5-9% HTA. 7%
Hipercalcemia< 1% Diarrea: 5% G.i.: 2,4-8%
Necrosis coldnica (0,14%) Nausea: 2%
Flatulencia: 2%
Administrar otros farmacos= 3 h | Administrar farmacos = 3 h antes |Medicacién oral con solubilidad
Interacciones antes o después o después dependiente de pH administrar =

2 h antes o después

Aprobado/comercializado

1958 Kayexalate
2007 Sorbisterit

FDA octubre 2015
EMA julio 2017

FDAmayo 2018
FDAmarzo 2018




CSZ intercambia K* a lo largo de todo el
tracto Gl'-2

Estructura de CSZ" Detalle de CSZ con un ion potasio (A), un ion sodio
(B) y un ion calcio (C)'

[Esferas azules = 5 dtomos de oxigeno; esferas rojas = 5 A B C
atomos de circonio; esferas verdes 5 = atomos de silicio.]

Figura 3 de Stavros F, et al. 2014 . Figura 5 de Stavros F, et al. 2014 .1

- De acuerdo a los datos in vitro, CSZ actuiia a lo largo del tracto Gl donde atrapa preferentemente el K* 12
« CSZ intercambia el K* por sodio e hidréogeno, y se elimina posteriormente a través de las heces?
CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; Gl: gastrointestinal.

1. Stavros F, et al. Characterization of structure and function of ZS-9, a K+ selective ion trap. PLoS One. 2014;9:e114686 ; 2.Ficha técnica de Lokelma®. Astra Zeneca. Disponible en: .
hitps://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/f/1171173004/FT_1171173004.pdf. Ultimo acceso: febrero 2024. AstraZeneca
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Q CSZ redujo los niveles de K* en una hora**1-4

Media de los niveles de potasio sérico durante 6 dias en los grupos
placebo (izquierda) y CSZ 10 g (derecha)”?

Placebo (n=30) 10g ZS-9 (n=24)
6.0 -~ 6.0

(oma ) © | Coa

I
55 T
|
f

ol i | jzﬁii y . F o]
: $ ﬁ:}'# § } Normal

K* range
4.0 | 4.0 4 l g

Semum potassium (mEg/L)
[9)]
o
1
O
=
‘ — i
O
'_0‘—1 |
e
—O—
O
O
O
O

ovOr IRWBI? R 8 Q8 0§  overIeMsI® R 8 8 ¥
- o o e
Time (h) Time (h)
A Dose

* P-value <0.05

Figura 3 de Ash SR, et al. 2015.1

*LOKELMA® 10 g administrado tres veces al dia redujo el potasio sérico en 0,7 mmol/l al cabo de 48 horas (p < 0,001 frente al placebo); se observé una reduccion del potasio del 14%, que fue estadisticamente significativa, una
hora después de la primera dosis.3 #Tras la primera dosis de LOKELMA® 10 g, el cambio medio en el K+ sérico fue de -0,2 mmol/L a una hora (95% de intervalo de confianza [IC], -0,3 a -0,2; P<0,001 vs. nivel basal).4 "Estudio de
fase 2 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de escalada de dosis para evaluar la seguridad y eficacia de CSZ, el cual se administro a pacientes con enfermedad renal cronica estable en etapa 3 e hiperpotasemia (5.0 a
6.0mEg/l) durante un periodo de 2 dias. De los 90 pacientes escogidos con una media de potasio sérico basal de 5,1 mEg/l, 30 fueron aleatorizados a placebo, 12-0,3 g, 24-3 g 0 24-10 g de CSZ tres veces al dia durante 2 dias con
comidas regulares. El criterio principal de valoracion de la eficacia (tasa de disminucion del potasio sérico en las primeras 48 h) fue significativo en las cohortes de 3y 10 g.' CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio.

1. Ash SR, et al. A phase 2 study on the treatment of hyperkalemia in patients with chronic kidney disease suggests that the selective potassium trap, ZS-9, is safe and efficient. Kidney Int. 2015;88(2):404-411; 2. Meaney CJ, et al.
Systematic Review and Meta-Analysis of Patiromer and Sodium Zirconium Cyclosilicate: A New Armamentarium for the Treatment of Hyperkalemia. Pharmacotherapy. 2017;37(4):401-411; 3. Ficha técnica de Lokelma®. Astra

Zeneca. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171173004/FT_1171173004.pdf. Ultimo acceso: febrero 2024. 4. Kosiborod M, et al. Effect of sodium zirconium cyclosilicate on potassium lowering for 28 days among Astrazeneca
outpatients with hyperkalemia: the HARMONIZE randomized clinical trial. JAMA. 2014 Dec 3;312(21):2223-33.
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CSZ mantuvo la normopotasemia en el control a largo
plazo* de los pacientes con hiperpotasemia’#

Media de la concentracion de K* sérico durante la fase de mantenimiento?

Correction
Phase Maintenance Phase

M

Mean (95% CI) Serum K+ (mmol/L)
o
o

45
4.0 T 1T 17 T T T T T T T | T 1 I l_|
0 29 57 85 13 141 176 211 239 267 295 330 365 OD
%‘ Time (days)
24-72 hours
‘ Day
1| 8 | 15 | 22 | 20 | &7 85 | 113 | 141 | 176 | 211 | 230 | 267 | 205 | 330 | 365 | OD
|n 734 | 733 | 713 | 705 | 701 | 674 | 645 | 620 | 602 | 588 | 559 | 546 | 524 | 508 | 495 | 439 | s97
[ Nominal &, mmolL | -0.85] —0.79 [ -0.78 | <0.81] —0.83 | —0.87 | —0.91 [ —0.88 | 0.88 | -0.96 | -0.90 | —0.67| —0.99 | -0.93[ —0.94 [-1.00 [-0.63
| Percent 4, % A5 | 14 | 14| 4| 45| 15| <6 15 | <15 | 47| 16| -15| <17 | <16 [ <17 8 | -1

Figura 3E de Spinowitz BS, et al.
2019.1 Ver figura completa aqui

SZC se asocié con una rapida correccion de la hiperpotasemia y el mantenimiento de la
normopotasemia entre los participantes que continuaron la terapia durante hasta 12 meses sin

restricciones dietéticas o de medicacion iSRAA.'

*El 88% de los pacientes que recibieron LOKELMA® mantuvieron un potasio sérico medio < 5,1 mEg/L durante 12 meses.*P-valor < 0,05 para un test-t de dos muestras. #Los hallazgos sugirieron que el SZC se asoci6 con una buena tolerabilidad durante 12
meses de tratamiento, lo que respalda la utilidad del SZC en el manejo a largo plazo de los individuos con hiperpotasemia! AEnsayo prospectivo, internacional, multicéntrico, abierto, de un solo grupo, de fase 3 de 1561 participantes examinados. Los criterios
de valoracion primarios preespecificados fueron la restauracion del K+ sérico normal (3,5-5,0 mmol/L) durante la fase de correccion y el mantenimiento del K+#5,1 y #5,5 mmol/L sérico durante la fase de mantenimiento durante los meses 3-12.

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina aldosterona.
1. Spinowitz BS, et al. Sodium Zirconium Cyclosilicate among Individuals with Hyperkalemia: A 12-Month Phase 3 Study. Clin J Am Soc Nephrol. 2019;14(6):798-809.

AstraZeneca



Los pacientes tratados con CSZ se asociaron a mayor
probabilidad de mantener la terapia con iSRAA'

° | ‘

Porcentaje de pacientes que mantuvieron? iSRAA y odds

ZORA: Un estudio de cohorte comparativo, observacional que utilizd . . b
ratio por pais y sub-grupos

registros hospitalarios y bases de datos administrativas de EE.UU., Japdn y
Espafa para evaluar la probabilidad de mantener el tratamiento con iISRAA s 0 0
6 meses después del episodio de hiperpotasemia en 2 cohortes: pacientes Maintained (%) OR(95%Cl)  Pvalue
tratados con CSZ durante al menos 120 dias frente a aquellos con un No K*
episodio de hiperpotasemia registrado como paciente hospitalizado o SZC binder
ambulatorio (cddigo ICD-10) y sin prescripcion de quelantes de K* durante

un seguimiento de 180 dias.! Overall

|
|
. . . r I 4 |
Los pacientes que recibieron CSZ tenian al menos 2 veces mas us | 68.9 531  2.02(1.65-2.46) <0.0001
p05|b|I|de_u’1Ies de manltlener su trata!‘tr)\.lento con |SIR,°;ACIen " Japan | . 799 560 3.14 (2.58-3.82) <0.0001
mparacion con no recibieron un n
comparacion con aquetios que no recibleron un quetante de Spain l - 69.6 483  2.83(1.46-546) 0.0020
. . - . . I
*  Un metaanalisis entre paises (Espafa. EE.UU y jadn) observo CKD !
una pOSIbIIIdad 2,56 veces mayor la prObabllldad de US CKD : R 69.8 53.6 2.09 (1.70-2.58) <0.0001
maptener el tratamiento con |SI_2AA en_el grupo de Japan CKD : e 795 526 354 (243-517) <0.0001
pacientes con CSZ. grupo de pacientes sin quelantes de |
potasio (OR: 2,56; IC del 95 %: 1,92-3,41; P <0,0001). Se HF |
observaron resultados consistentes en subgrupos de US HF | T 668 471 230(1.63-3.23) <0.0001
pacientes con ERC y/o IC' Japan HF : . 774 563  2.66(2.13-3.32) <0.0001
- . : ., CKD + HF |
Se aplicd el emparejamiento por puntaje de propension para i
equilibrar las siguientes 2 cohortes segun las caracteristicas US CKD + HF | = 676 465  2.48(1.73-3.55) <0.0001
iniciales en todos los paises: Japan CKD + HF | ——+——— 777 486  3.64(2.35-5.63) <0.0001
- Cohorte CSZ (n=565 EE.UU; n=776 Japdn; n=56 Esparia)’ 0 Odjs o 4 6
. r + i
- Cohorte sin quelante de K* (n=2068 EE.UU.; n=2629 Japon; Favors no K* binder Favors SZC
n=203 Espana)’ Figura 2 de Rastogi A, et al. 2023.1

aMantenimiento de iISRAA definido como dosis estable o aumento de dosis de iISRAA; PEl andlisis del subgrupo de ERC y/o IC no se realizé en Esparia debido al bajo numero de la muestra.

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; OR: odds ratio.

1. Rastogi A, et al. Maintained RAASI therapy with sodium zirconium cyclosilicate following a hyperkalemia episode: a multi-country cohort study. Presentado en: American Society of Nephrology (ASN) Kidney Week 2023; Astrazeneca
November 2-5, 2023; Philadelphia, PA. Poster TH-PO358.



CSZ demostro reducir los niveles de potasio
en pacientes con IC, ERC y DMA1

Niveles medios de potasio sérico a lo largo

Reduccion significativa de la media de los Niveles séricos de potasio durante el d?' tiempo en pacggtegl Brata:;jos durante la
niveles séricos de potasio a los 8-29 dias' estudio por dosis administrada’ ase abierta con CSZ, g, o veces al dia
durante 48h
5.4+ 6.6
= = O 0 hours §
S 527 = g 6279 | @ 48hours
E E = O Placebo E
£ 307 B Zirconium £ 5g-
=3 3 cyclosilicate =2 7o B tos
2 4.8 E A 5-gdose o [o] o Q ° ) [9)
= & @ 10-gdose é 54
T 467 & W 15-gdose = [o]
E E : 2 5.0
g 4.4 5 3
2t 1 z 5 !
§ 42 5 1= = 3 5 ® = 5 3
f O3 57 s B s sy e e
Placebo 5-g 10-g 15-g * ? - e et 2ol Al CKD  CKD  Heart Diabetes Taking <5.5 5.5-<6.0 26.0,
: — — ' Study Day History eGFR Failure Mellitus RAASI —__————————
Zirconium Cyclosilicate Dose i : Baseline Potassium
0. of patients Level, mEq/L
3 Placebo 82 81 81 80 80 78 i 74 73
a%aﬁfbpaitelﬁrr:tes 82 A a4 = S-gdose 45 45 45 4 M 43 3 &2 3 No. of patients
: 10-gdose 50 49 50 47 47 41 45 45 38 Ohours 258 169 179 94 170 180 119 100 39
pouCSn MEQAL. A58 353 538 235 15-gdose 54 54 $9 53 52 51 S1 5L 43 48hours 251 163 172 92 166 173 115 99 37
Figura 3A y 3B de Kosiborod M, et al. 2014.1 Figura 2B de Kosiborod M, et al. 2014." Ver figura completa aqui

AHARMONIZE: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evalué el ciclosilicato de circonio en pacientes ambulatorios con hiperpotasemia (potasio sérico 5,1 mEq/L) reclutados en 44 centros de Estados
Unidos, Australia y Sudafrica (marzo-agosto de 2014). El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del ciclosilicato de circonio durante 28 dias en pacientes con hiperpotasemia (n=425 pacientes ; n=258 pacientes en la fase abierta.

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca. AStraZeneca
1. Kosiborod M, et al. Effect of sodium zirconium cyclosilicate on potassium lowering for 28 days among outpatients with hyperkalemia: the HARMONIZE randomized clinical trial. JAMA. 2014;312(21):2223-2233.



La acidosis metabolica es una complicacion
frecuente en los pacientes con ERC?

CSZ produjo un incremento significativo de los niveles de bicarbonato sérico, lo cual
podria suponer un potencial beneficio clinico adicional en pacientes con ERCA%4

Cambio medio en los Proporcion de pacientes con

niveles de bicarbonato bicarbonato <22 mEq/L
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Figura 1 de Francisco A, et al. 2015.1

Teoria: Puede fijar AMONIO - Podrian intervenir las bacterias G-I.
Aumentaria la excrecién urinaria de amonio.
ASubestudio que evaluo el efecto de CSZ sobre el HCO3 sérico del estudio HARMONIZE de fase 3 (HARMONIZE fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo disefiado para evaluar la AStraZeneca‘

eficacia y seguridad a largo plazo de ZS-9 en pacientes con Hong Kong)." *P-valor < 0,05 para un test-t de dos muestras.
CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; ITT: intention-to-treat; iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; OR: odds ratio.



El tratamiento a largo plazo con LOKELMA® se asoci6
a un menor niumero de hospitalizaciones por HK™

Las hospitalizaciones relacionadas con la HK y por todas las causas, fueron
significativamente mas bajas entre aquellos que recibieron LOKELMA® a largo plazo
vs. a corto plazo (10,1% vs. 15,1%; 22,5% vs. 29,%, respectivamente, p<0,05)’

Hyperkalemia-related All-cause inpatient
o (a) | inpatient hospitalizations . hospitalizations | )
Proporcion de 30 = ' Se observo que la
pacientes ' hospitalizacion
hospitalizados'

relacionada con HK
durante el periodo de
seguimiento, fue menor
con el tratamiento CSZ
a largo plazo que con el
tratamiento a corto
plazo’

Proportion of patients (%)

Total Non-ESKD Total Non-ESKD
(N =1153) (n=822) (N =1153) (n=822)

Short-term (=90 days) = Long-term (>90 days)
SZC therapy SZC therapy

Figura 2A de Pollack CV Jr, et al. 2023." Ver figura completa aqui

*Frente a tratamiento a corto plazo. N=1.153. El objetivo del estudio observacional retrospectivo fue describir el uso de recursos sanitarios en pacientes con HK tratados con LOKELMA® como tratamiento de mantenimiento
ambulatorio e identificar las caracteristicas asociadas al tratamiento con LOKELMA® a largo plazo frente a corto plazo?

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; HK: hiperpotasemia.

1. Pollack CV Jr, et al. Impact on hospitalizations of long-term versus short-term therapy with sodium zirconium cyclosilicate during routine outpatient care of patients with hyperkalemia: the recognize | study. Expert Rev Astrazeneca
Pharmacoecon Outcomes Res. 2023 Feb;23(2):241-250.



Posologia de LOKELMA®"

PACIENTES NO DIALIZADOS

Fase de correccion'

3x/dia 10g
Durante 24/48h hasta alcanzar la
normopotasemia*

Fase de mantenimiento'

1x/diat 9Q

Para establecer la dosis minima
efectiva, la pauta de LOKELMA®
puede ajustarse:

« Desde 5g en dias alternos

« Hasta 10g una vez al dia

No deben administrarse mas de 10g
diarios en la fase de mantenimiento

* Si no se alcanza la normopotasemia en 48 horas, puede continuarse el régimen de correccién durante 24 horas adicionales. Si no se alcanza la normopotasemia a las 72 horas de tratamiento, deberan
considerarse otros tipos de tratamientos. 1 Los pacientes que olviden una dosis deberan tomar la siguiente dosis a su hora habitual. tLOKELMA® se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de

medicamentos orales con una biodisponibilidad dependiente del pH gastrico clinicamente significativa. A
straZeneca

1. Ficha técnica de Lokelma®. Astra Zeneca. Disponible en: hitps://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171173004/FT_1171173004.pdf. Ultimo acceso: febrero 2024.
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Posologia de LOKELMA®"

PACIENTES NO DIALIZADOS PACIENTES DIALIZADOS

Dosis de inicio recomendada’

Fase de correccion'

3x/dia 10g 1x/dia 9

Durante 24/48h rlasta alcanzar la sin didlisis
normopotasemia

Para establecer la normopotasemia

Fase de mantenimiento’ . - .
en pacientes dializados, la dosis

1x/diat 59 puede aumentarse o disminuirse en

Para establecer la dosis minima base a los niveles de K* séricos

efectiva, la pauta de LOKELMA® predialiticos después del intervalo

puede ajustarse: interdialitico |argO

- Desde 5g en dias alternos - La dosis puede ajustarse en

- Hasta 10g una vez al dia intervalos de una semana en

No deben administrarse mas de 10g incrementos de 59 , ,

diarios en la fase de mantenimiento * Hasta 15g una vez al dia en dias
sin dialisis

* Si no se alcanza la normopotasemia en 48 horas, puede continuarse el régimen de correccién durante 24 horas adicionales. Si no se alcanza la normopotasemia a las 72 horas de tratamiento, deberan
considerarse otros tipos de tratamientos. 1 Los pacientes que olviden una dosis deberan tomar la siguiente dosis a su hora habitual. tLOKELMA® se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de
medicamentos orales con una biodisponibilidad dependiente del pH gastrico clinicamente significativa.

1. Ficha técnica de Lokelma®. Astra Zeneca. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171173004/FT_1171173004.pdf. Ultimo acceso: febrero 2024. AStrazeneca
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Q Posologia de LOKELMA®"

PACIENTES NO DIALIZADOS PACIENTES DIALIZADOS ADMINISTRACION ORAL
Fase de correccion’ Mezclar LOKELMA® con

3x/dia 109 1x/dia 59 45mL de agua’
Durante 24/48h hasta alcanzar la sin dialisis
normopotasemia* Lokelma® es:
- Para establecer la normopotasemia . Insipido’

en pacientes dializados, |la dosis o
1x/diat 59 puede aumentarse o disminuirse en *Administrable
Para establecer la dosis minima base a los niveles de K* séricos conjuntamente con otra
efectiva, la pauta de LOKELMA® predialiticos después del intervalo medicacion’+
puede ajustarse: interdialitico largo *Administrable junto con o
- Desde 5g en dias alternos * Ladosis puede ajustarse en sin comida’
- Hasta 10g una vez al dia intervalos de una semana en * No necesita condiciones
No deben administrarse mas de 10g incrementos de 59 , especiales de
diarios en la fase de mantenimiento * Hasta 15g una vez al dia en dias conservacion’

sin dialisis

* Si no se alcanza la normopotasemia en 48 horas, puede continuarse el régimen de correccién durante 24 horas adicionales. Si no se alcanza la normopotasemia a las 72 horas de tratamiento, deberan
considerarse otros tipos de tratamientos. 1 Los pacientes que olviden una dosis deberan tomar la siguiente dosis a su hora habitual. tLOKELMA® se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de
medicamentos orales con una biodisponibilidad dependiente del pH gastrico clinicamente significativa.

1. Ficha técnica de Lokelma®. Astra Zeneca. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171173004/FT_1171173004.pdf. Ultimo acceso: febrero 2024. AStrazeneca
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Hablem)s de
hiperkalemia
EXERD de este cambio

Ver Ficha Técnica
LOKELMA®5gy 10 g

REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Medicamento sujeto a prescripcion médica.

CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL
DE SALUD

Con aportacién reducida (cicero). Visado de inspeccion

previo a su dispensacion con cargo al Sistema Nacional de Salud.

PRESENTACIONES Y PRECIOS

Lokelma® 5 g polvo para suspension oral, 30 sobres, PVP: 224,71€;
PVP IVA: 233,70 €. Lokelma® 10 g polvo para suspension oral, 30
sobres, PVP: 293,91 €; PVP IVA: 305,67 €.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu.

Para mayor informacién, dirigirse a AstraZeneca
Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444

AstraZeneca

LOKELMA®

polvo para suspension oral
ciclosilicato de sodio y zirconio
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