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DISTRIBUCION NORMAL DE POTASIO
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HIPERPOTASEMIA
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Leve Severa
Hipopotasemia Normopotasemia iperpotasemia
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Niveles K* sérico (mEqg/L)
« La HK es con frecuencia asintomatica, hasta que el paciente muestra graves consecuencias’-2
« Puede ocurrir con o sin cambios en el ECG3
« Algunos pacientes pueden presentar debilidad muscular, calambres o paralisis?

Cuando los niveles de K* aumentan, las consecuencias clinicas severas, incluyen:

Visitas a emergencias y Arritmias, como fibrilacion
hospitalizaciones* ventricular'-3

Muerte subita?-3

1. Rastegar A, et al. Postgrad Med J. 2001;77:759-64; 2. Kraft MD, et al. Am J Health-Syst Pharm. 2005;62:1663—-82; 3. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36:3246-51; 4. Agency for Healthcare Research and Quality. Healthcare3Cost
and Utilization Project. http://hcupnet.ahrq.gov/HCUPnet.jsp. Accessed March, 2017.



PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA HIPERPOTASEMIA EN ERC

Prevalencia de ERC en Espana’
P : : 9,8 % ERC3 43.3% IECA
Hiperpotasemia 2 70
44 .8% ARA I

moderada-grave

10,8% IECA + ARAII
> 5,4 mEg/L 171 % ERCA4

[EI 17,5% de los pacientes con ERC presentan también insuficiencia cardiaca ]

(15,1% de pacientes con ERC3 y el 19,7% con ERC4) y el 40,8% diabetes mellitus?

ARG 2015: Incidencia de hiperpotasemia
(
743 « En pacientes hospitalizados entre el 1-10%3-5
hospitalizaciones ) . Coste Coste total

por HK como o3 ta” [l mediomospitalizacien | SNSS 3 - Enla mayoria de casos (35-75%) la HK es
diaanésti ’ = 4.690,51 €

Iar%rr:gis :I:O = debida a tratamientos farmacolégicos.

P P \_  Principalmente el uso de iSRAA* Yy,

1. Gorostidi M, et al. Prevalencia de enfermedad renal cronica en Espafia: impacto de la acumulacion de factores de riesgo cardiovascular. Nefrologia. 2018. 2. Martinez-Castelao et al., 2011.
3.Evans KJ, Greenberg A. J Intensive Care Med 2005;20(5):272-290. 4. Kovesdy CP. Kidney Int Suppl 2016;6:3—6. 5. Dunn JD, et al. Am J Manag Care 2015;21(15 Suppl):S307-S315



IC aguda

LA HIPERPOTASEMIA EN OTRAS PATOLOGIAS A
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LA HIPERPOTASEMIA COMO PROBLEMA CRONICO

~B5(0 O  Sorcshacientes AL LT

sufrio 2 o mas episodios recurrentes en un ano Einhorn et al. Arh ntern Med. 2009

Algunos pacientes sufrieron >20 episodios recurrentes en 1 anot

As the recurrence of HK increased, so _ The time to each
b did the probability of experiencing a 14 - : subsequent HK episode
100 subsequent HK event I.'--‘ decreased progressively
] 12 1
T3 :
= 1 75% o % 710 4
3% 6% % " -
R % 70 | 61% o & 8 4
kel 5
§ 350 1 43% =T 6
a 2 ‘Q 4 4
@ 30 ] s
20 1 "
10 A
0 “ T Y 0
0 1 2
Prior HK events Prior HI( events

Tafesse et al. Risk factors associated with the incidence and recurrence of hyperkalaemia in patients with cardiorenal conditions. Int J Cin Pract 2021.



EL POTASIO ELEVADO SE ASOCIA CON UN AUMENTO
DE MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA
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Collins AJ et al. Am J Nephrol. 2017;46:213-21



NIVELES DE POTASIO FUERA DEL RANGO DE NORMALIDAD
SE ASOCIAN CON UN AUMENTO DE MORTALIDAD

All-cause mortality
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Risk-gradient trajectory centered at median potassium value of 4.3 mEqg/L
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- . - . Follow-up time,
Cuanto mas alejados estan los niveles de K* del i

rango de normalidad mayor es el riesgo de La recuperacion de los niveles normales de K* se
mortalidad por cualquier causa asoci6 con un menor riesgo de mortalidad (p=0,001)’

1. Nunez et al. Circulation. 2018;137:1320-1330.



LA HIPERPOTASEMIA SE PRODUCE CUANDO SE ALTERA EL
EQUILIBRIO ENTRE EL CONSUMO Y LA ELIMINACION DE K*

p
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e R
Excrecidon colénica Factores que causan la liberacion
celular

e a K+ - -

Captacién celular

-
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{ ISRAA }

Hiperpotasemia

El uso de iSRAA puede aumentar los niveles de K* de 0,4 a 0,6 mEq/L

Brown RS. Potassium homeostasis and clinical implications. Am J Med. 1984;77:3-10



LOS iSRAA COMO CAUSA DE HIPERPOTASEMIA

Después de los resultados del estudio RALES en 1999, el uso de espironolactona aumenté
Y en paralelo aumentaron los episodios de hiperpotasemia
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Juurlink et al. Rates of hyperkalemia after publication of the randomized Aldactone evaluation study. New Engl J Med 2004
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BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON iSRAA

ARAII

CHARM(N=7599)? sl

IECA

HOPE (N=3577)
SOLVD (N=2569)>

RALES (N=1663)5

= 4
IDNT (N=1715) EMPHASIS (N=2737)7

RENAAL (N=1513)5

IM, ictus o muerte CV en Ri d rte CV :
25% . Iesgo de muerie LV u Riesgo de muerte en
pacientes con ERC hospitalizacién por IC en 130% pacigntes con IC
pacientes con IC
Riesgo de hospitalizaciones _ o _
l (-0 por IC o muerte en pacientes Riesgo de alcanzar el uItlmo_estadlo l 379 Riesgo de muerte CV u
con IC congestiva de enfermedad renal en pacientes ¥ hospitalizacion por IC

con nefropatia diabética

Riesgo de alcanzar el ultimo estadio
| PY:U8 de enfermedad renal en pacientes
con nefropatia diabética

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il, antagonista del receptor de la angiotensina Il; ERC, Enfermedad Renal crénica; CV, Cardiovascular; DM, Diabetes Mellitus; IC, Insuficiencia Cardiaca; IM,
Infarto de miocardio; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides

Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. Lancet. 2000 Jan 22;355(9200).253-9.
SOLVD investigators. N Eng J Med. 1991 Aug 1;325(5)293-302

Desai AS, et al. J Am Coll Cardiol. 2007 Nov 13;50(20)1959-66.

Lewis EJ, etal. N Engl J Med. 2001 Sep 20;345(12)851-60.

Brenner BM, et al. N Engl J Med. 2001 Sep 20,345(12)861-9.

Pitt B, etal. N Eng J Med. 1999 Sep 2;341(10)709-17.

Zannad F, et al. N Eng J Med 2011;364; 11-21.



BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON iSRAA

Reduccién del 16-20% en el riesgo de muerte, progresion a dialisis y trasplante con ARA |l
en comparacion a placebo

RENAAL' IDNT?2
Primary composite Proportion with primary Amlodipine (N=565)
end point (%) Placebo (N=762) end point?
50 Losartan (N=751) 0.6 Placebo (N=568)
Irbesartan (N=579
40 0.5 ( )
0.4
30
0.3
20
0.2 RR
10 Risk reduction, 16% 0.1 Irbesartan vs placebo 0.80 P=0.02
P=0.02 ' Irbesartan vs amlodipine  0.77 P=0.006
n U ™
0 12 24 36 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months No. at risk Months
Placebo 762 689 554 295 36 Irbesartan 579 555 528 496 400 304 216 146 65
s 751 692 g3 399 59 Amlodipine 565 542 508 474 385 287 187 128 46

Placebo 58 551 512 471 401 280 180 122 53

1. Brenner BM, et al. N Engl J Med. 2001,345:861-9. ARB, angiotensin receptor blocker; IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Tnal,
2. Lewis EJ, et al. N Engl J Med. 2001;345:851-60. RENAAL, Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist Losartan; RR, relative risk.



LA HIPERPOTASEMIA ES UNA CAUSA IMPORTANTE PARA LA NO
UTILIZACION DE iSRAA EN PACIENTES CON IC

Articulo original

Hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia cardiaca en Espana y su
impacto en las recomendaciones. Registro ESC-EORP-HFA Heart Failure
Long-Term

Maria G. Crespo-Leiro™”*, Eduardo Barge-Caballero™®, Javier Segovia-Cubero®<, José Gonzalez-Costello?,
Silvia Lopez-Fernandez®, José Manuel Garcia-Pinilla®f, Luis Almenar-Bonet®, Javier de Juan-Baguda®,
Eulalia Roig-Minguell®, Antoni Bayés-Genis®), Marisa Sanz-JulveX, José Luis Lambert-Rodriguez),
Antonio Lara-Padrén™, José Maria Pérez-Ruiz", Carla Fernandez-Vivancos Marquina®,

Luis de la Fuente-GalanP, Alfonso Varela-Roman™9, Francisco Torres-Calvo’, Javier Andrés-Novales®,
Aida Escudero-Gonzalez®, Domingo A. Pascual-Figalb"’, Francisco Ridocci-Soriano,

Ana Sahuquillo-Martinez", David %ierge~Valerox, FranciscobEpIJ)elde-Gonzaloy.Juan Carlos Gallego-Page?,
Regina Dalmau Gonzalez-Gallarza®*?, Ramon Bover-Freire™®”, Juan Quiles-Granado?, T . 0,
Aldo Pietro Maggioni®®?¢, Lars H. Lund®, Javier Muiiiz®? y Juan Delgado-Jiménez"" Si {464’ 23’8 'fc)

Causa hipempatasemia

, Alcanza No (1.081; 55,5%)
Si (1.947; 73,5%) |——— dosis

objetivo (*)

Aun en fase de titulacion
Recibe algin ARM (402; 20,6%)
(n = 2.650)
Contraindicado (142; 20,2%) Causa hiperpotasemia

No (703; 26,5%) <

No tolerado (78; 11,1%)

Crespo-Leiro et al. Rev Esp Cardiol. 2019. DOI: 10.1016/j.recesp.2019.05.004



FACTORES LIMITANTES EMPLEO ISRAA

Hipotension

* |nicio de farmacos

 Titulacion dosis de
farmacos

Aumento
Cr/ caida FGe

e Suspension




UTILIZACION DE iSRAA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Angiotensin-Converting Enzyme

Inhibitor (ACEN/Angiotensin Il Angiotensin Receptor-Neprilysin
Receptor Blocker (ARB) Inhibitor (ARNI) ACEI/ARB/ARNI
Jr— | e |
32.9%
65.9% Un % bajo de pacientes reciben
] dosis objetivo de farmacos
Beta-Blocker Mineralocorticoid Receptor N =21
Antagonist (MRA)
|| Principales factores:
66.8% —
hiperpotasemia, enfermedad renal
331% cronica, hospitalizacién por IC
! 0.29%- 1% <1% recibian dosis objetivo de
M <50% W 50 to <100% M 2100%
. ARNI/ARM/betabloqueantes
ACEI/ARB ARNI ACELARE; Bela MRA 9
ARNI Blocker
= Without Contraindication and Not Treated 1374 3029 920 1159 2317
= Treated 2107 452 2536 2351 1163
With Contraindication 37 37 62 8 38

Greene et al. J Am Coll Cardiol 2018



TERAPIAS COMBINADAS Y DOSIS DEL iSRAA Y
RIESGO DE HIPERPOTASEMIA PRONOSTICOEN LA IC
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ARA 11, antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; IC, Intervalo de confianza; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides; RR, Riesgo
relativo

Ouwerkerk et al. Eur Heart J 2017; 38: 1883-90
Sun LJ, et al. J Diabetes Investig. 2017; January 20 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/jdi.12629.



EL PROBLEMA

|IECA, ARA-II, SV, BB, ARM
Beneficio demostrado

Riesgo de hiperK+
Infrautilizacién




CASO CLINICO

Varon de 81 anos con amplia pluripatologia:

- HTAy dislipemia de larga evolucion.

-  FA permanente

- Portador de protesis valvular mecanica y aortica desde 2014 por valvulopatia reumatica

- ETT con FEVI del 30%

- ADC de prostata con hematuria de repeticion tratado con Bicalutamida y Triptorelina

- Ingresa en 2021 por episodio de ICC. ETT con empeoramiento de la funcién ventircular con FEVI del
20%, protesis sin datos de disfuncion y HTP severa (PAP 65 mmHg)

- Se decide no realizar estudio coronario (asintomatico para angina y sin antecedente de enfermedad
coronaria previa).

- Hiperpotasemia de repeticidn (solo ha tolerado dosis bajas de Candesartan)

Situacién actual: Clase funcional Il NYHA. Sin congestion relevante.

Analitica: FG 41, Potasio 5.59, proBNP 2651.

Medicacion: Candesartan 4 mg/cena, Furosemida 40 mg/d, Simvastatina 20 mg/d, Bisoprolol 2.5 mg/12

horas, Sintrom, Pantoprazol y Metformina/Empagiflizona 1 cp/12 horas.




OPCIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HK

Redistribucion

Estabilizar del K+ Eliminar K+ del Minimizar el riesgo de otro episodio de HK
membrana cardiaca organismo
@ Inmediato 30 min-6 horas mantenimiento
Gluconato calcico Insulina Poliestirensulfonato calcio/
0 Poliestirensulfonato sédico
Solucién Agonistas Bicarbonato Dieta baia en K+
hiperténica B-adrenérgico sodico leta baja e

Ajustar (reducir, suspender) iISRAA,diuréticos de asa, dialisis

19

1. Dunn JD et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307-315 2. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36(12):3246-3251. 3. Rosano GMC et al. European Heart Journal Supplements. 2019;21(Suppl A):A28-33 4. Palmer
BF. N Engl J Med. 2004;351:585-92. 5. Veltassa SmPC. 2017 6. Lokelma SmPC. 2018 7. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151-61 8. Vifor Pharma. 2018 Annual Report



RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS EN HIPERPOTASEMIA POR iSRAA

>6,0
H NICE4:
Las guias KDIGO Suspender ISRAA si >6,0
Nno proporcionan recomendaciones
ESC HF2, K/IDOQI5>:

Reducir la dosis/detener

IECA / ARA Il, ARM si >5,5
>5.5

(mEg/l)

K/DOQI’: no iniciar
iSRAA si >5,0

K* en suero

NICE#4: no iniciar
iSRAA si >5,0

HFSA3: ARM no recomendado si >5,0
ACA/AHA HF':
>5.0 Mantener AA 4,0-5,0

Umbral sérico de K* antes de cambiar los iISRAA en la recomendacion de las guias

1, Acute and Chronic Heart Failure Guidelines. European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016, Pages 2129-2200,https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128; 2 Acute and Chronic Heart Failure Guidelines.
European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016, Pages 2129-2200,https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128; 3 Journal of Cardiac Failure, Volume 23, Issue 8, August 2017, Pages 628-651;
4 https://lwww.nice.org.uk/guidance; 5 https://www.kidney.org/professionals/guidelines



OPCIONES ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HK

Actua en el colon distal Actua en todo el tracto gastrointestinal
Espaciar determinados farmacos 3 horas Espaciar 2 horas de los farmacos
Puede tomarse con alimentos Biodisponibilidad dependiente del pH gastrico
Efecto en 4 -7 horas Efecto en 2-6 horas
Normopotasemia en 3-4 dias Normopotasemia en 48 horas

EFECTOS ADVERSOS COMUNES
Gastrointestinales (2-8%): estrenimiento, diarea, vomitos y flatulencia
Hipopotasemia (2.5-5%)

OTROS EFECTOS ADVERSOS
Hipomagnasemia (4-9%) Edema (2-7%)

1. Dunn JD et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307-315 2. Weisberg LS. Crit Care Med. 2008;36(12):3246-3251. 3. Rosano GMC et al. European Heart Journal Supplements. 2019;21(Suppl A):A28-33 4. Palmer
BF. N Engl J Med. 2004;351:585-92. 5. Veltassa SmPC. 2017 6. Lokelma SmPC. 2018 7. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151-61 8. Vifor Pharma. 2018 Annual Report



DOCUMENTO CONSENSO DE LA ASOCIACION DE INSUFICIENCIA
CARDIACA DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE CARDIOLOGIA 2019

Quelantes de potasio

ESC European Journal of Heart Failure (2019) CONSENSUS DOCUMENT

ey i Recomendacion del consenso
Clinical practice update on heart failure 2019: * Patiromer y ZS-9 pueden considerarse en
pharmacotherapy, procedures, devices and pacientes con IC con o sin ERC para controlar la
patient management. An expert consensus hiperpotasemia. En pacientes seleccionados,
meeting report of the Heart Failure estas terapias pueden permitir el uso de ARM y
Association of the European Society otros iISRAA en mas pacientes y en dosis mas
of Cardiology altas.

Petar M. Seferovicl, Piotr Ponikowski?, Stefan D. Anker3*, Johann Bauersachs?,
Ovidiu Chioncel5, John G.F. Clelandé, Rudolf A. de Boer?, Heinz Drexel®,
Tuvia Ben Gal’, Loreena Hill'%, Tiny Jaarsma'l, Ewa A. Jankowska?,

Markus S. Anker12, Mitja Lainscak3, Basil S. Lewis4, Theresa McDonagh15,

e e T e e . S « Patiromer y ZS-9 pueden considerarse en pacientes
SESUENAE R e seleccionados con IC con o sin ERC para permitir la

titulacion ascendente de ARM evitando la
hiperpotasemia

Seferovic et al. Clinical practice update on heart failure 2019: pharmacotherapy, procedures, devices and patient management. An expert consensus meeting report of The Heart Failure Association of
the European Society of Cardiology. doi: 10.1002/ejhf.1531



PATIROMER: QUELANTE DE POTASIO LIBRE DE NA+, QUE SE
ADMINISTRA 1 VEZ AL DIA1'-5

Las microesferas de
Patiromer son demasiado Patiromer actua a nivel del
grandes lumen del colon
para ser absorbidas

Patiromer controla los
niveles de K* sin aumentar
la carga de sodio

1. Li L etal. J Card Pharmacol Ther. 2016;21(5):456—65 2. Veltassa SmPC. 2017. 3. Bakris GL et al. JAMA. 2015;314(2):151-61 4. Buysse JM et al. Future Cardiol. 2012;8(1):17-28. 5. Packham DK et al. N
Engl J Med. 2015;372(3):222-331



PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO

PROOF OF
CONCEPT

Healthy
volunteers!

102

Healthy
volunteers!

101

Haemodialysis

subjects?

201

PREVENCION

HF with/without
CKD34

202
PEARL-HF

CKD with HF?

204

POST-COMERCIALIZACION EEUU

HK, CKD, T2DM,
HTNS

205

. 9
(52-week safety & HK with CKD

efficacy) 103
AMETHYST-DN

CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO

o PREVENCION POST-COMERCIALIZACION EEUU

HK, CKD, T2DM,
HTNS
HF with/without
CKD34 205 . ,
202 (52-week safety & HK with CKD”
efficacy) 103 401
PEARL-HF AMETHYST-DN -
==={" 2008 2015 - 2016 }——
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Healthy
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CKD with HFS
204

Haemodialysis
subjects?

CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



ESTUDIO EN HD:

PROPORCION DE VALORES DE K* (PRE Y POS PATIROMER)

Patiromer mejoro significativamente la [K*] en los pacientes en HD

80 —
70 —
60 —
50 —
40 —
30 —

K* Valores (%)

20 —
10 —
0

HD: hemodialisis

Bushinsky DA, et al. Am J Nephrol. 2016;44(5):404-410.

P=0.008

29/42

[ Pretratamiento

P<0.001 [ Patiromer

20/42

>6 >6.5
K* Sérico (mEqg/L)



PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO
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4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.
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PEARL-HF: DISENO DEL ESTUDIO

Patiromer 12,6 g BID=2 veces dia (n=55)
ESTUDIO FASE 2 Sin titular dosis de Patiromer en PEARL-HF »

Pacientes con historia de IC e indicacion para
tratamiento con Espironolactona. Ademas:

1. ERC (TFGe <60 mL/min) con 21 IECA o ARA-
Il o BB;
0 Espiro 25 mg Espiro 50 mg

2. Historia HK* <6 que conlleva discontinuacién
de ARM, IECA/ARA-II o 3B

* Objetivo principal: E
Cambio medio en K* sérico el dia 28 »

Dia 15
Placebo Espirolactona se incrementa a 50 mg si K*>3,5 to <5,1
(n=49)

* Objetivos secundarios:
* Incidencia de K>5,5 mEq/L en cualquier momento
* % pacientes que lograron titular espironolactona a 50 mg/dia
» Tolerabilidad y Seguridad.

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.



CAMBIO CON RESPECTO AL VALOR BASAL DE K* SERICO
POR VISITA DEL ESTUDIO EN PACIENTES CON ICC

Espironolactona iniciada a
25 mg/dia
el dia 1

5,1 1

4,9 -

4.7

4,5 -

4,3 -

Media de los minimos cuadrados
de K en suero (mEg/l)

4.1

Espironolactona incrementada a

50 mg/dia

el dia 15 si sK < 5,1

*P < 0,01
**P < 0,001

*%

*%

N=49

N=55

%

**

Placebo
—®—Ppatiromer

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.

T

14

Dia del estudio

21

1

28



PATIROMER PERMITIO INCREMENTAR LA DOSIS DE
ESPIRONOLACTONA

Frecuencia de HK y proporcion de pacientes que aumentaron la dosis
de espironolactona a 50 mg/dia

P=0.019 [l Patiromer
0 Il Placebo
80% -
=
% 60% -
I=
Q0
= 40% P=0.015
o 25%
20% - -
7%
O% E T

Hyperkalaemia (>5.5 mEq/L) Increase of
spironolactone dose to (50 mg)

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011; 32 (7): 820-828.
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PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO
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| HK, CKD, T2DM,
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HF with/without :

CKD34 § 205 . ,

202 | (52-week safety & HK with CKD*
efficacy) 103 401

i | AMETHYST-DN -

: _ .
2015 ——-r! 2016 )j——

Health _
\.'-::Iunte.-e!r"rs1 CKD with HF>

102 204

Healthy
volunteers!

101

Haemodialysis
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CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



AMETHYST-DN: DISENO DEL ESTUDIO

Screening

ERC*

DM tipo 2

HTN

Dosis estable de
iISRAA 24 semanas

ACR 230 mg/g
K* 4,3-5,0 mEq/L

Cohorte 3:

* Todos los criterios
anteriores excepto
ACR

e K*>50-
<6,0 mEq/L

Screening
<10 dias

Run-in

Cohorte 1:

Discontinuar iSRAA.

Comenzar losartan
100 mg/d y afadir
espironolactona en
caso necesario

Cohorte 2:
Mantener iSRAA.
Anadir
espironolactona

Saltar run-in,
mantener iISRAA

Run-in
<4 semanas

*TFG 15-60 mL/min/1,73 m2.  tObjetivo primario.
ACR: cociente albumina creatinina, ERC: enfermedad renal crénica, DM: diabetes mellitus, TFG: Tasa de filtracidon glomerular, HK: hiperpotasemia, HTN: hipertensién,

iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, BID: dos veces al dia.

Bakris G, et al. JAMA. 2015;314(2):151-161

Aleatorizaciéon Fas_e Fase Mantenimiento
Tratamiento

4,2 g patiromer BID

8,4 g patiromer BID

9

12,6 g patiromer BID

8,4 g patiromer BID

12,6 g patiromer BID

‘i‘ “‘

16,8 g patiromer BID

Titulacién de Patiromer en todos los grupos
segun sea necesario

A A

Basal Semana 4T 8 52
e Aleatorizacion a dosis de inicio escontinuacién de patiromer

4-Semanas
seguimiento



PATIROMER MANTUVO LOS NIVELES SERICOS DE POTASIO
DENTRO DEL RANGO TERAPEUTICO DURANTE LAS 52

SEMANAS DEL ESTUDIO

Niveles de Ks* a lo largo de 52 semanas con patiromer

Serum potassium (mEg/L)

5.8 ] o Tras la discontinuacion
56 3 Reduccion significativa de sK* tras 48h. de patiromer, aumenté
: Desde la semana 4 a la 52 el sK* se el sK,"
54 -|{ mantuvo en rango (3,8-5 mEg/L)
s2 ] N\
5.0 - ""ﬁq | 9 M Moderate hyperkalaemia
/
48 '\ Mild hyperkalaemia
46 - — e ——— | ———— +——%
4.4 -
42 T | T L) T T 1 T | 1 | 1 L] L]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Study visit, week
Treatment Follow-up

Data were derived from an open-label, dose-ranging, multicentre (5 countries), AMETHYST-DN RCT evaluating the effect of
patiromer in patients with type 2 diabetes, chronic kidney disease, and hyperkalaemia (N=306, duration = 52 weeks).
1. Bakris GL et al, JAMA. 2015 Jul 14;314(2)151-61.

Bakris G, et al. JAMA. 2015;314(2):151-161
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1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 15, 2015 VOL.372 NO.3

Patiromer in Patients with Kidney Disease and Hyperkalemia
Receiving RAAS Inhibitors

Matthew R. Weir, M.D., George L. Bakris, M.D., David A. Bushinsky, M.D., Martha R. Mayo, Pharm.D.,
Dahlia Garza, M.D., Yuri Stasiv, Ph.D., Janet Wittes, Ph.D., Heidi Christ-Schmidt, M.S.E., Lance Berman, M.D.,
and Bertram Pitt, M.D., for the OPAL-HK Investigators

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.




OPAL- HK: DISENO DEL ESTUDIO

*Parte A: Parte B:
Fase de Tratamiento Fase aleatorizada de retirada de medicacion

Hiperpotasemia leve:
valores de K* es de la Parte A con .
Patiromer
-< . sles de K* 25,5 mEqg/L que _ S
0,1-<5,5 mEq/l, atq Continua Tto iISRAA

i dosis de inicio 4,2 arminaron la
Pacientes g e55)

con ERCy (n=92) Parte Ay tenian:
en tto con « K*3,8-<5,1 mEq/L

iISRAA Hinerpotasemia de en la semana 4
(N=243) pPerp « Todavia con patiromer Placebo,

moderada a severa: * Y tto con iSRAA Continua tto iISRAA

Valores de K*
5,5-<6,5 mEq/L: (n=107) (n=52)

Dosis de inicio 8,4 g (n=151)

> A A
Base Parte A Semana 4 Base Parte B Semana 4 Semana 8
Parte A Objetivo Parte B Objetivo Parte B Objetivo
Primario primario Secundario

*El analisis actual solo incluye la Parte A, ya que los nimeros de pacientes en la fase de retirada aleatoria no admiten comparaciones significativas entre los dos subgrupos de diuréticos.

T TFG 15 a <60 ml/ min /1,73 m2.
BID: dos veces al dia; ERC: enfermedad renal cronica; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; K +: potasio; : aleatorizacion; iISRAA: inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Protocolo para Weir MR, et al. N Engl J Med. 2015; 372 (3): 211-221; Pitt B y col. Presentado en: 182 Reunién Cientifica Anual de la Heart Failure Society of America; Las Vegas, NV; 14-17 de septiembre de 2014.

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014



EL TRATAMIENTO CON PATIROMER SE ASOCIO A UNA
REDUCCION DE LOS NIVELES SERICOS DE POTASIO CUANDO

ESTOS ERAN ELEVADOS

F—— 5.8=
Total

Leve

5.6 =

{1t

Moderada-severa

5.4 —

5.2 m—

5.0 —

4.8 =

Media niveles de K

4.6 —

4.4 =

) 424,

1

Baseline Day 3| Semana 1 || Semana 2 | | Semana 3

Semana 4

Cl, confidence interval; HK, hyperkalaemia; K*, potassium.
Weir MR, et al. N Engl J Med. 2015;372(3):211-21

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014

mEq/L

Parte A Objetivo primario de Eficacia : cambio en la media de los
niveles de K desde el inicio hasta la semana 4 (todos los pacientes)

0.0

-0.2=

-0.4—

0.6

-0.8—

-1.0=

-1.2=

-1.4=—

Leve Moderada-Severa Todos

-1.23 -1.01
(95% ClI (95% Cl
-1.31,-1.16) -1.07, -0.95)

P<0.001

Parte A Objetivo secundario de eficacia 76% de los pacientes
mantuvieron el K en rango ( 3,8 — 5.1 mEqg/L) a la semana 4




EL TRATAMIENTO CONTINUADO CON PATIROMER MANTUVO
LOS NIVELES SERICOS DE POTASIO DE MANERA MAS
EFECTIVA QUE PLACEBO

Objetivo principal de eficacia de la parte B: diferencia en el cambio medio de sK* entre
grupos desde el inicio de la parte B hasta la semana 4 de la parte B

A=0,72 mEq/L
1,0 p <0,001

0,8

0,6

04

0,2

potasio sérico (mEqg/L)

Cambio estimado desde el
valor basal de la parte B en

0,0
Placebo Patiromer

Cambio respecto al basal Cambio respecto al basal
= 0,72 mEq/L = 0,00 mEqg/L

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014



REDUCCION DE NUEVOS
EPISODIOS DE
HIPERPOTASEMIA

Tiempo hasta el primer valor de sK* 25,5 mEq/L

100+
90
80
70
60—
50
40
30—
20
10
0

Pacientes con Hiperpotasemia
recurrente (%)

Aumento de K+ a 25,5 mmol/I:

Placebo 60 %, Patiromer 15 %, p<0,001

Placebo

Patiromer

Basal

1 2 3 4 5 6 7 8

Semana de la Parte B

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014

UN MAYOR PORCENTAJE DE
PACIENTES PUDO MANTENER
EL TRATAMIENTO CON ISRAA

P<0.001
94%
P<0. 001 Placebo
62% Patiromer
48%
16%
Ajuste de dosis de Recibiendo cualquier dosis
iSRAA/Incremento de de iSRAA al final de la
patiromer* Parte B

* Cualquier ajuste de dosis de iSRAA (reduccién o discontinuacion) o incremento en la dosis de patiromer
como resultado de HK en algin momento de la Parte B



OPAL-HK, PARTE A Y PARTE B: PERFIL DE SEGURIDAD

Efectos adversos durante la fase inicial de tratamiento y

la fase de seguimiento de dicha fase*

Efectos adversos durante la fase de discontinuacion aleatorizada y el

periodo de seguimiento de dicha fase*

Efecto Adverso N° Pacientes (%) Efecto Adverso P(I:fgg)o P?:I':%g‘)er

=1 Efecto Adverso 114 (47)
Estrenimiento 26 (11)
Diarrea 8 (3)
Hipomagnesemia 8 (3)
Nauseas 8 (3)
Anemia 7 (3)
Insuficiencia Renal Crénica 7 (3)
=1 Efecto adverso gravet 3(1)

Efectos que se producen en al menos un 3% del total
de 243 pacientes

Weir M., et al., N Engl J Med. 2014

N° pacientes (%)

>1 Efecto Adverso 26 (50) 26 (47)
Dolor de cabeza 4 (8) 2 (4)
Extrasistole ventricular 1(2) 2 (4)
Estrefiimiento 0 2 (4)
Diarea 0 2 (4)
Nauseas 0 2 (4)
=1 Efecto adverso grave 1(2)t 0

Efectos adversos que se producen en al menos un 4% de los
pacientes en el grupo de patiromer
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CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.
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CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



ESTUDIO TOURMALINE: DISENO DEL STUDIO
EFICACIA Y SEGURIDAD CON O SIN ALIMENTOS

N=114 pacientes con HP
Criterios de inclusiéon

Criterios de exclusion

Pergola P, et al. Am J Nephrol. 2017;46(4):323-332.

4 Semanas de Tratamiento

Dia 1:

Todos en Dia 2 al Dia 28: Abierto, Aleatorizado 1:1
Ayunas

Grupo 1: Administracién con comida (n=57)
Patiromer 8.4 g QD con titulaciones x 4
semanas

(R

Group 2: Administracion sin comida (n=57)
Patiromer 8.4 g QD con titulaciones x 4
semanas

Dia -1 Semana Semana
Screening Dia 1 Dia2 Dia3 Semana 1 Semana 2 3

|
t t 1 t t t

S1

N\

Y
Objetivo primario:

% pacientes con K* sérico 3.8-5.0 mEq/L



VARIACION DEL K* A LO LARGO DEL TRATAMIENTO

544 —@— Patiromer sin comida
- —A— Patiromer con comida
o 5.2
E
3 5.0
3
& 4.8-
B 100 H 87 3
0/f : : : : : | 90 A . 82,5 95% IC (75.5-94.7
BL Dia3 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 80 95% IC (70.1-91.3)
Psinc,n= 57 54 54 53 51 51
Pconc,n= 55 51 52 52 52 49 70
S g0 -
o
£ 50 -
2
(4 ° (&) .
Proporcion de pacientes que by 40
alcanzaron niveles de k* S€liCO m———— 30 -
en rango (3,8-5,0 mmol/l) a la 20
semana3 o4 10 -
O _

Patiromer sin comida Patiromer con comida

Pergola P, et al. Am J Nephrol. 2017;46(4):323-332.



PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO

PROOF OF
CONCEPT

Healthy
volunteers!

102

Healthy
volunteers!

101

Haemodialysis

subjects?

201

PREVENCION

HF with/without
CKD34

202
PEARL-HF

CKD with HF?

204

POST-COMERCIALIZACION EEUU

HK, CKD, T2DM,
HTNS

205

. 9
(52-week safety & HK with CKD

efficacy) 103
AMETHYST-DN

CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8. Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



PATIROMER: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO

oy PREVENCION POST-COMERCIALIZACION EEUU

HK, CKD, T2DM,
! HTNE
HF with/without :
CKD34 205 _ .
202 | (52-week safety & HIK with CKD®
i efficac
PEARL-HF § AMETHYSY';'-DN 103 rmal
2008 2009 ) - 2016 >
il CKD with HFS
102 204
Healthy
volunteers!
101 : | !
Haemodialysis | Estudios de interaccion farmaco-farmaco

subjects?

(Drug-Drug Interaction studies)

201

CKD, chronic kidney disease; DDI, drug—drug interaction; DN, diabetes nephropathy; HF, heart failure; HK, hyperkalaemia; HTN, hypertension; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

1. Huang I-Z, et al. J Am Soc Nephrol. 2010;21(Suppl):482A(F-PO1615); 2. ClinicalTrials.gov. NCT02033317. Available at: hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02033317. Accessed March, 2017; 3. Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011,32:820-5;
4 Buysse J, et al. Future Cardiol. 2012;8:17-28; 5_ Pitt B, et al. ESC Heart Fail. 2018;5(3):257-66; 6. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:151-61; 7. Weir M, et al. N Engl J Med. 2015;372:211-21; 8 Weir M, et al. Presented at the American
Society for Hypertension 2015, New York, NY: Abstract#L B-P-01; 9. Bushinsky DA, et al. Kidney Inf. 2015;88:14-27; 10. Lesko LJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017;22:434-46; 11. Pergola P, et al. Am J Nephrol 2017;46:323-32.



RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DD/ IN VITRO

Familia del farmaco Unidn in vitro (n=28)

Antihipertensivos

Estatinas
Anticoagulantes y antiplaquetarios
Glicosidos cardiacos
Tratamientos antidiabéticos
Medicinas antigota
Antibioticos
Calcimiméticos
Antiepiléticos
Tratameintos psiquiatricos
Hormonas tiroideas
Vitaminas

Antiarritmicos

Lesko at al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017 Sep;22(5):434-446

Unidn sin significancia clinica (n=14)
lisinopril, valsartan, espironolactona
atorvastatina
apixaban, rivaroxaban, acido acetilsalicilico
digoxina
glipizida
alopurinol
amoxicilina, cephalexin
fenitoina

riboflavina

Mostraron uniéon (n=14)

furosemida, metoprolol, verapamil, amlodipino

warfarina, clopidogrel

metformina
trimetoprima, ciprofloxacino
cinacalcet
litio
levotiroxina
tiamina

quinidina



ESTUIO DDI: ADMINISTRACION DE CADA TRATAMIENTO

* Diseno de dosis unica.

» Patiromer dado a la dosis mas alta
aprobada (25,2 g).

* Muestras sanguineas recogidas para
caracterizar el impacto de patiromer sobre
la PK de cada farmaco.

Patiromer

(25,2 )

Hora -21

Dia -1

Lesko at al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2017 Sep;22(5):434-446

Tratamiento A (PK basal del farmaco de dosis unica)

Farmaco

(Dosis Uinca)

Tratamiento B (Co-administracion simultanea)

Farmaco
(Dosis Unica)

Patiromer
(25,2 g)

Tratamiento C (Separacion de 3 horas)

Farmaco

(Dosis Unica)

Patiromer

(25,2 9)

Muestras sangre en distintos momentos segun farmaco

Hora O

Hora 3




INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Riesgo de interaccion con farmacos: debe tomarse 3 horas antes o
después de otras medicaciones orales.

Ratio de media geométrica e IC 90%

Ciprofloxacino,
Levotiroxina y Metformina
mostraron una disminucion
de biodisponibilidad cuando
no se separaba la dosis de

Patiromer

L

Cuando se separaban 3
horas de la dosis de
Patiromer, no se veian
diferencias en la PK

Farmaco de
referencia PK Sin separacion 3h separacion
Amlodipine AUC g i_
Cmax —-©—
Cinacalcet AUC -o— —or-
Cmax —o— N a—
. . AUC —— —
Ciprofloxacino . __ o °
Clopidogrel AUC —o— i
Cmax —o—
Furosemide AUC -o- -
Cmax —— — T
. . AUC - i
Levotiroxina o
Lithium AUC L J [ 2
Cmax -o— —o—
. AUC ——
Metformina . __ o ¢
Metoprolol AUC - —or
Cmax —o— T —
Trimethoprim  AUC - A
Cmax o -©-
Verapamil AUC @
Cmax —o— ‘ﬁt
Warfarin-R AUC -
Cmax -or 't
Woarfarin-S AUC
Cmax % %
11
0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 0] 0.25 05 0.75 1

Cambio relativo frente a farmaco de referencia

Ficha técnica Veltassa

IC: Intervalo de Confianza; PK: farmacocinética
1.5



PATIROMER: INFORMACION PRACTICA

Polvo para suspensién oral liquida entre blanquecino y marrén claro con
particulas blancas aisladas. Sin sabor.

Mezclar con
40 ml de agua

La dosis inicial recomendada es de 8,4 g una vez al dia.

La dosis diaria se puede aumentar o disminuir en 8,4 g, en intervalos de una
semana o mas, segun el nivel de sK* deseado (maximo 25,2 g).

Anadir otros
40 ml de agua

Se puede tomar con o sin alimentos (Estudio Tourmaline)

Beber de
inmediato

Reduce el K* a partir de las 7 horas de la primera dosis. Al suspender |os niveles
de K* pueden incrementarse, especialmente si se continua con con iSRAA.

Ficha técnica Veltassa

Medicamento con receta médica condicionado a visado.

Condiciones del visado: pacientes con ERC avanzada, IC grado llI-IV e
hiperpotasemia (K<6.5 mmol/l) en tratamiento con iISRAAs en los que se considere
imprescindible su utilizacion y con fracaso o intolerancia a resinas de intercambio
ionico.




ESTUDIO AMBER b
AMBER

Objetivos del estudio » Determinar si el tratamiento con Patiromer en Hipertensién Resistente (HTR) dara como resultado un uso
mas prolongado de la espironolactona que conduzca a un mejor control de la presion arterial que con la

espironolactona sola.

» Determinar si el tratamiento con Patiromer en HTR e Hiperpotasemia dara como resultado una presion
arterial reducida.

Fase Il, Aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 12 semanas + 2 semanas de seguimiento

Diseno del estudio

Numero de pacientes 300
Criterios de inclusion « Hipertension resistente PAS<165 y PAD <100. Historia de Hiperpotasemia
Variables de eficacia » Principal: Diferencia entre grupos en la proporcion de pacientes que mantienen la espironolactona a la
semana 12.
» Secundaria: Diferencias entre ambos grupos en cambios en la PS, resultados del CDV (cuestionario
EQSD)

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica

Agarwal R et al. Am J Nephrol. 2018;48:172-180.



AMBER: DISENO DEL ESTUDIO A

AMBER
R
C
Pacientes con ERC e HTr 8
» Presion sistolica 135-160 mmHg | 3 Medicamentos antihipertensivos adicionales segun sea
« TGFR 25-45 mL/min/1.73m? 5 necesario
- K* sérico 4,3-5,1 mEg/L © ;
© Espironolactona +
< —»
placebo
_, Dia 1: empezar espironolactona 25 mg/dia, y patiromer 8,4 g/dia
o placebo
. [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ 1
Visita: S1 S2 S3 S4/ Sm1Sm2Sm3Sm4 Sm6 Sm8 Sm10 Sm12 F/U
BLT
AN ~ J\ ~ /\ v J
Deteccion / ejecucion Tratamiento doble ciego Seguimiento de
hasta 4 semanas * 12 semanas seguridad
2 semanas

*Para garantizar los criterios de elegibilidad, la medicacion estable y el uso competente del monitor de PA en el hogar. 1 Para los pacientes que cumplen con todos los criterios
de inclusion, esta visita se convierte en la Aleatorizacion / Visita de referencia (Dia 0). I Estratificado por K + local (4,3— <4,7 vs 4,7-5,1 mEq / L) y antecedentes de diabetes.

AOBP, presion arterial automatizada en el consultorio.

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)



AMBER: RESULTADOS ENDPOINT PRIMARIO &
AMBER

Criterio de valoracion principal: pacientes que

i : Tiempo de discontinuacion de espironolactona
permanecieron con espironolactona en la semana 12

Media (95% Cl) Diferencia entre grupos:
20% (95% CI 10, 29)

100 86% 05 1

i + pl
P<0,0001 Espironolactona + placebo

66%

80 - 044 0 rmm—— SEspironolactona + patiromer

0.3
60

P=0,0001
0.2

(1C 95%)

40

Proporcion de eventos

20

0.0

Pacientes que permanecieron con
espironolactona en la semana 12,%

Placebo Patiromer Semana de estudio

|4 1 2 1 7 Valor de ri
98/ 8 6/ 4 e riesgo

Espiro + PAT 147 146 143 140 135 133 133 127 126

En la ERC avanzada con HTr, patiromer permitié un uso mas
persistente de la espironolactona

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)



ESTUDIO AMBER: CARACTERISTICAS BASALES EN AMBER
INSUFICIENCIA CARDIACA

Pacientes con IC

Caracteristica Espironolactona + Placebo Espironolactona + Patiromer
(n=69) (n=63)
Presion sistolica, media (DE) mmHg 145 (7) 143 (6)
K*sérico, media (DE), mEq/L 4,70 (0,42) 4,73 (0,42)
TFG, media (DE) mL/min/1.73m?2 37 (8) 35 (6)
Tipo de Insuficiencia cardiaca, n (%)
Fraccion de eyeccion preservada 32 (46%) 22 (35%)
Fraccién de eyeccioén reducida 28 (41%) 27 (43%)
Desconocida 9 (13%) 14 (22%)
Clase NYHA, n (%)
Clase | 11 (16%) 11 (18%)
Clase Il 55 (80%) 41 (65%)
Clase Il 3 (4%) 11 (18%)
Clase IV 0 0
No. (%) con datos de fraccion de eyeccién 51 (74%) 44 (70%)
Fraccion de eyeccion, media (DE)* 50 (8) 48 (11)

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)




ESTUDIO AMBER: ANALISIS DE PACIENTES CON Y SIN -

INSUFICIENCIA CARDIACA RRIER
% con espironolactona en la semana 12
Subgrupos de IC No-Subgrupos de IC
P=0,0504 P=0,0006
| | I |

< 100 - S o 100 - 86,9%
< QL —~
o~ o gL
g 89 80- 2o% 80 - 64,6%
5 28 ESS
£E8S 601 38X 60 -
23S g £
38‘340_ T2 8 40 -
g5 & §5E
£33 £ 20 A 858 20
.g § " § o
é_“ 0 a T 0 a T

Placebo Patiromer Placebo Patiromer

47/69 53/63 51/79 73/84

Interaccion entre subgrupos. P-value:
P=0.8085

Los resultados fueron consistentes con los de la poblacion ITT, con P = NS para la interaccion entre IC y sin IC

Agarwal R et al. Lancet 2019; Vol 394 (in press)



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DIAMSND

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

 Clase funcional NYHA II-IV Descompensacion aguda de IC al screening

 FEVI<40% eGFR <30 mL/min/1.73 m?2

« Tratamiento con betabloqueantes o intolerancia a PA sistolica <90 mm Hg o hipotension sintomatica
su utilizacion Evento CV mayor el mes previo

e eGFR =230 ml/min/1.73 m?

Hiperpotasemia (>5.0 mEq/L)
Al screening: mientras recibian tratamiento con
ACEI/ARB/ARNi y/o MRA

OR
Previa: cifras de potasio normales al screening pero
previamente K* >5.0 mEqg/L mientras recibian iSRAA

el ano previo que llevo a reduccion de dosis 0
suspension de dicho tratamiento.

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



DISENO DEL ESTUDIO DIAMS’ND

Hyperkalemic
+ Serum K*>5.0 mEq/L

* Initiate/optimize
MRAP

4.0-5.0 mEq/L Placebo (withdraw patiromer)

+ History of HK leading
to RAASI reduction
or discontinuation

c
« On RAASI * Initiate patiromer =
 Optimize N Patiromer continued
Normokalemic ACEi/ARB/ARNi2 S
« Serum K* -8
c
T
1 d

D1 D3 W1 W2 W6 W18 End of Study
(Baseline) Visit
I I I I I I I I I
| | | | | | | | |

Every 3-Month Visits —
Follow-up

Single-blinded, run-in
phase Double-blind treatment phase
(up to 12 weeks)

Screening

ACEi=angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin Il receptor blocker; ARNi=angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; HK=hyperkalemia; RAASi=renin—angiotensin—aldosterone system
inhibitors; W=week.

Follow-up after the end of study visit included a K+ assessment visit within 2 weeks of patiromer/placebo discontinuation and/or follow-up phone call at least 2 weeks after the end of study visit.
a250% recommended dose of ACEI/ARB/ARN..

b50 mg of MRA (spironolactone or eplerenone).

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



ENDPOINT PRIMARIOS Y SECUNDARIOS DIAMSYND

e end of study (June 24th, 2021)?

Secondary
« Time to the first event of hyperkalemia (>5.5 mEQ/L) )
 Time to reduction of MRA.dose below tag%et rg50 mge%fn?glllmgr%l?acg)ne or eplerenone)

Investigator-report Seeevents of hy erkalemia (first and recurrent)

: hospitali ahon
* Win-ratio for mor ality adjus{ecp hypgr‘( femia- Pelta? d outcomes:
_ CV death ) « Concerns about investigational drug supply
— CV hospitalization™ g™ « Concerns about laboratory testing
— Total hyperkalemia e $>6.5 mEq/L

— Total hyperkalemia even{s >6.0 to 6.5 mEq/L
— Total hyperkalemia events >5.0 to 6.0 mEq/L

Win-ratio of novel RAASI use score

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DIAMSNND

CARACTERISTICAS PATIROMER (N=439) PLACEBO (N=439)
Edad media 67 £ 10 67 £ 10
Mujeres, % 26 29
Fibrilacién auricular, % 36 41

Diabetes, % 42 40

HTA, % 93 90

Clase funcional Il NYHA, %
Clase funcional Il NYHA, %

FEVI, %

Etiologia isquémica de la IC

HiperK+ al screening, %
Doble terapia: iSRA + MRA
Triple terapia: iSRA+MRA+BB

eGFR category, %
60-89 mL/min/1.73 m?
30-59 mL/min/1.73 m?2

36.2
41.5

39.2
43.3

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



ENDPOINT PRIMARIO: NIVELES

DE POTASIO

Between group difference at EoS:
-0.10 (-0.13, -0.07)

03 P<0.001

o |

T 0.25

1]

é = 0.2 -

+ o —y

L4 o\° 0.15 - /‘\‘

E S

3= 0.1 -

o 9

“ £ 0.05 -

S0

(7}

] 0 -

® &

® £ -0.05

58

: = -041 -~ Patiromer

© -+ Placebo

9 .0.15

=

'0-2 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Month

n Day 3 Week1 Week2 Week6 Week18 Week 30 Week 42 Week 54
Patiromer (N=439) 409 406 402 376 273 183 104 66
Placebo (N=439) 416 409 397 361 270 184 106 74

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.

DIAM@ND

Adjusted mean change (95% CI)
from randomization to EoS

+0.13 (0.09, 0.16)
+0.03 (-0.01, 0.07)



ENDPOINT SECUNDARIO: EPISODIOS
DE HIPERPOTASEMIA DIAMS/ND

Patiromer (N=439) Placebo (N=439)

n (events/100 patient years) | n (events/100 patient years) HR (95% CI) P value
225 (77.7) 316 (118.2) 0.66 (0.53, 0.81) <0.001

1.6

1.4 ———

— —

1.2

1.0 7

0.8 7

0.6 7 — Placebo

—— Patiromer
04

Mean cumulative function for recurrent
hyperkalemia adverse events

0.2 7

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92
Time (Weeks)

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



ENDPOINT SECUNDARIO: REDUCCION
DE DOSIS DE ANTIALDOSTERONICOS

Patiromer (N=439)

Placebo (N=439)

DIAM®ND

n (%) n (%) HR (95% CI)
61 (13.9) | 83 (18.9) . 0.62(0.45,0.87) 0.006
0.6 7
é . MRA discontinuation 4.6% vs 7.1%
§ S 04 IECA/ARA2/ARNI discontinuation 2.7 vs 3.6%
299
S << O e it H— — —
% % g 0.2 +H +MM_
Eo A g
s - A
©'5 g HM — Placebo
2 M P
X — Patiromer
0.0 - J}I I I T T
Week 1 Week 18 Week 30 Week 42 Week 54
Number at Risk (Events)
Patiromer 417 (8) 256 (40) 169 (48) 98 (52) 62 (55)
Placebo 399 (18) 238 (61) 156 (70) 89 (77) 56 (80)

MRA=mineralocorticoid receptor antagonist.Target defined as 50 mg of spironolactone or eplerenone. Participants without an event are censored at end of study date or date where MRA

target dose could not be determined or at data cut-off, whichever comes first. Participants not on MRA target dose at baseline are censored on Day 1.

Butler J, et al. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):230-238.



CASO CLINICO

Varon de 81 anos con amplia pluripatologia:

- HTA Yy dislipemia de larga evolucion.

- FA permanente

- Portador de protesis valvular mecanica y aodrtica desde 2014 por valvulopatia reumatica

- ETT con FEVI del 30%

- ADC de préstata con hematuria de repeticion tratado con Bicalutamida y Triptorelina

- Ingresa en 2021 por episodio de ICC. ETT con empeoramiento de la funcién ventircular con FEVI del
20%, protesis sin datos de disfuncion y HTP severa (PAP 65 mmHg)

- Se decide no realizar estudio coronario (asintomatico para angina y sin antecedente de enfermedad
coronaria previa).

- Hiperpotasemia de repeticién (solo ha tolerado dosis bajas de Candesartan)

Situacién actual: Clase funcional Il NYHA. Sin congestion relevante.

Iniciamos Patiromer 8.4g 1 sobre en merienda




CASO CLINICO

4 K+: 4.48 mEq/l. A
Mejoria clinica
K+:4.1 mEq/l Clase funcional Il NYHA
Aumento Candesartan a 8 mg

Empieza sacubitril/valsartan
\_ 24/26 cada 12 horas J

K+: 5.58 mEq/l [ 3 semanas ] Mantiene clase funcional || NYHA Se titula 49/51
Se aumenta Patiromer K+:4.92 mEq/I
al16.8g Empieza Espironolactona 25 mg

4500
[ 2 semanas ] 4000:.

3500-‘
[ K+: 4.88mEq/I J

K+: 4.67 mEq/I]

[ 3 semanas J

3000 -

2500 —

o NT-proBNP pg/ mi

2000

Resultado

1500 -

1000

500 _',
ol Evolucién de cifras de proBNP ]




CONCLUSIONES

» La hiperpotasemia es uno de los trastornos hidroelectroliticos mas frecuentes, especialmente en los
pacientes con ERC, IC, DM, HTA y en aquellos que toman iSRAA

» Las opciones terapéuticas clasicas hasta la fecha, no son una opcién adecuada en el tratamiento a largo
plazo.

« Patiromer un quelante de nueva generacion permite optimizar el tratamiento con iSRAA en pacientes con
ERC y/o IC con hiperpotasemia.

» Tiene un perfil de efectos adversosefectos adversos Gl (estrefiimiento (6,2%), diarrea (3%), dolor
abdominal (2,9%), flatulencia (1,8%)) e hipomagnesemia (5,3%).

« Facilita la adhesién al tratamiento: dosis inicial de 8,4 g/dia (puede aumentarse hasta una dosis maxima
de 25,2 g/dia)-©

(1) Hugues-Austin JM et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Feb 7;12(2):245-252; Jang JL, et al. Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins. 2014;400-41; Anaya Fernandez S et al. Manual de Urgencias. Madrid. Aula
Médica. 2010;454-79; Aparicio Oliver JM et al. Ed Med Panamericana 2017;206-9 (2). Epstein N, et al. Kidney Int Rep. 2016;1:43-56; Martinez-Castelao A, et al. BMC Nephrol. 2011 Oct5;12:53; Kovesdy CP. Am J
Med.2015 Dec;128(12):1281-7; Collins AJ, et al. Am J Nephrol. 2017 Sep2;46(3):213-221; (3) Li L, et al. J Card Pharmacol Ther 2016;21(5):456—65.(4) Bakris GL, et al. JAMA 2015;314(2):151-61. (5)Bushinsky DA, et al.
Kidney Int 2015;88:1427-33. https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10273 (6) Ficha técnica de Veltassa® 2019
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