”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 363 cod (VO03AE05): DCI
OXIHIDROXID SUCROFERIC

Hiperfosfatemia este o complicatie frecventd a Bolii cronice de rinichi avansate (cu filtrat
glomerular estimat sub 30mL/min), raportatd la aproximativ 70% dintre pacientii dializati
(Boali cronici de rinichi categoria G5D)'2. Hiperfosfatemia este o componenti a tulburarilor
metabolismului mineral si osos asociate BCR - hiperparatiroidism secundar, boalad osoasa renala
si afectiunile cardio-vasculare — care au un puternic impact negativ prin cresterea riscului de
fracturi si de mortalitate generald si de cauza cardio-vasculara.

Ghidurile de tratament al Tulburarilor metabolismului mineral si osos asociate BCR - KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) si SRN (Societatea Romdna de Nefrologie) -
sugereaza drept obiectiv terapeutic la pacientii dializati reducerea fosfatemiei catre valorile
normale de referintd ale laboratorului. Pentru atingerea acestui obiectiv, este sugeratd
administrarea chelatorilor intestinali de fosfati, insd cu evitarea hipercalcemiei si limitarea
aportului de calciu din medicamente.

Tn prezent, pentru tratamentul farmacologic al hiperfosfatemiei la pacientii cu BCR dializati
sunt disponibile:
— Sarurile de calciu (combinate sau nu cu saruri magneziu) sunt folosite pe scara larga

de boala osoasa adinamica si de favorizare a calcificarilor vasculare;

— Sarurile de aluminiu sunt rar utilizate, din cauza acumularii tisulare a aluminiului cu
toxicitate neurologica, osoasa si medulard;

— Sevelamer-ul (chelator ag fosfatilor fara calciu si aluminiu) evita riscurile precedentelor
doua preparate, cu eficacitate comparabild; produce reactii adverse digestive si necesita
un numar mare de tablete zilnic;

— Sarurile de lantanum (chelator intestinal al fosfatilor fara calciu si aluminiu) evita
riscurile primelor doua preparate.

Oxihidroxidul sucroferic este un chelator intestinal de fosfat fara calciu si aluminiu, care leaga
fosfatii prin schimbarea liganzilor intre moleculele de hidroxid si/sau de apa si ionii de fosfati
din intestin. Preparatul comercial contine oxihidroxid de fier (III) polinuclear
(500mg/comprimat masticabil), sucroza si amidon.

Intr-un studiu clinic de faza III, multicentric randomizat in raport 2:1 cu comparator activ
(sevelamer carbonat) si design deschis, cu durata de 6 luni, au fost inclusi 1059 adulti tratati
prin hemodializa si dializd peritoneala (707 in lotul cu oxihidroxid sucroferic si 348 in cel cu
sevelamer). Parametrul principal a fost variatia fosfatemiei. Rezultatele studiului au indicat ca
oxihidroxidul sucroferic nu a fost inferior sevelamer-ului pentru controlul hiperfosfatemiei la
pacienti dializati. Deoarece in lotul tratat cu oxihidroxid sucroferic numarul de comprimate
necesare a fost mai mic, aderenta la tratament a fost mai buni’. Tn extensia acestui studiu,
desfasurata dupd un design similar pentru o perioada suplimentara de 28 sdptdmani, au intrat
644 adulti dializati care au finalizat primul studiu, (384 in tratament cu oxihidroxid sucroferic



si 260 cu sevelamer). A fost constatatd mentinerea efectului asupra fosfatemiei la un an de
tratament si nu au fost inregistrate reactii adverse notabile sau acumulare de fier. Profilul de
sigurantd si tolerabilitate al oxihidroxid sucroferic a fost confirmat si de un studiu
observational prospectiv multicentric (date din ,,viata reald”) la a 1365 bolnavi dializati
monitorizati timp de 36 luni.

I. INDICATIA TERAPEUTICA (face obiectul unui contract cost-volum)

Oxihidroxid sucroferic este recomandat pentru tratamentul hiperfosfatemiei la pacienti adulti
cu BCR categoria 5D (aflati in program de hemodializa cronica sau dializa peritoneald), care
au hiperfosfatemie peste 5,6mg/dL (1,8mmol/L):
e persistentd sub tratament cu alt tip de chelatori ai fosfatilor
SAU

e asociatad cu contraindicatii pentru administrarea sarurilor de calciu.

Oxihidroxid sucroferic este parte a tratamentului complex adresat tulburarilor metabolismului
mineral si osos asociate BCR, astfel ca poate fi asociat cu activatori ai receptorilor vitaminei
D si calcimimetice.

Il. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT

1. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu BCR stadiul 5D (aflati in program de hemodializd cronica sau dializa
peritoneald), care prezinta:

— Hiperfosfatemie >5,6mg/dL (>1,8mmol/L) persistentd dupa 4 saptimani de tratament
adecvat (restrictie dieteticd de fosfati, ajustarea dozelor de saruri de calciu la
continutul in fosfati al alimentelor ingerate, adecvarea dializei); sau

— Hiperfosfatemie >5,6mg/dL (=1,8mmol/L) persistenta 4 sdptamani, asociatd cu una
din urmatoarele situatii:

e Hipercalcemie persistenta >10,8mg/dL (>2,65mmol/L) sau episoade repetate
de hipercalcemie >10,5mg/dL sub tratamentul cu saruri de calciu;

e Calcificari ectopice extinse (valvulare, arteriale, ale aortei, scor de calcificare
al aortei abdominale lombare peste 5);

e 1PTH <150pg/mL (sub 2 x limita superioara a valorii normale a laboratorului)
la doud determinari consecutive;

o Calcifilaxie.

2. Criterii de excludere
— Hipofosfatemie -sub 2,5mg/dL (0,81mmol/L);
— Semne de supraincarcare cu fier (feritina serica >800ng/mL).



1. TRATAMENT

Doza de initiere:

1500mg fier zilnic, divizat in trei prize: 500mg fier (1 comprimat masticabil) de 3 ori pe zi, in
timpul meselor.

Mod de administrare:

Pe cale orala, in timpul meselor, cu doza zilnica impartitd Intre mesele zilei, adaptat
continutului in fosfati al alimentelor de la masa respectiva.

Comprimatele de oxihidroxid sucroferic trebuie mestecate sau sfardmate. Nu trebuie Inghitite
ntregi.

Medicamentele cunoscute a interactiona cu fierul sau complexul oxihidroxid-sucroferic
(alendronat, doxiciclina, levotiroxind) trebuie administrate la un interval mai mare de o ora
fata de priza de oxihidroxid sucroferic.

Perioada de administrare:

Nelimitata.

Tratamentul va fi oprit dacad apar reactii adverse, hipofosfatemie persistent sub 2,5mg/dL
chiar dupa scaderea dozei sau supraincarcare cu fier (feritind serica persistent peste
800ng/mL), dar poate fi reluat ulterior, dac[ pacientul ]ntrune;te din nou criteriile de
includere..

Ajustarea dozei:
Este recomandatd dupa 2-4 saptamani de tratament, in functie de fosfatemie:

e >56mg/dL (>1,8mmol/L) — doza zilnica va fi crescutd cu 500mg fier (1cp);

e intre 3,5-5,5mg/dL (1,13-1,78mmol/L) — va fi mentinuta aceeasi doza;

e <3,5mg/dL (<1,13mmol/L) — doza zilnica va fi scazuta cu 500mg fier (1cp).
Tratamentul va fi monitorizat In continuare prin determinarea lunara a fosfatemiei, iar doza va
fi crescutd sau scazuta cu cate 500mg fier (1cp) astfel incat fosfatul seric sa fie mentinut in
limitele intervalului de referinta al laboratorului.

Nu va fi depasita doza maxim admisa de 3000mg fier (6¢p)/zi.

IV. CONTRAINDICATII
— Hemocromatoza si orice situatie de supraincdrcare cu fier (feritind serica peste
800ng/mL);
— Alergie la fier sau excipienti (sucroza, amidon, stearat de magneziu, aroma de fructe
de padure, neohesperidinad dihidrocalcon, dioxid de siliciu coloidal);
— Anomalii ereditare asociate cu intoleranta la fructoza, malabsorbtia glucozei-
galactozei sau deficienta de sucraza-izomaltoza.



V. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE

Un comprimat de oxihidroxid sucroferic contine 700mg amidon (din cartofi si porumb) ceea
ce este echivalent cu circa 1,4g carbohidrati. Pacientii cu diabet zaharat trebuie sa tina cont de
acest aport de zaharuri.

Administrarea oxihidroxid sucroferic trebuie considerata cu prudenta, dupa analiza atentd a
raportului risc/beneficiu, la bolnavi cu antecedente recente de peritonitd si interventii
chirurgicale in sfera digestiva (in ultimele 3 luni), tulburari gastrice si hepatice importante, la
femei gravide si In perioada de aldptare deoarece aceste categorii nu au fost incluse in studiile
clinice.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/CRITERII DE EVALUARE A
EFICACITATII TRATAMENTULUI
Anamneza si examenul clinic al bolnavului, la fiecare sedintd de hemodializa, trebuie sa
urmareasca eventuala aparitie a tulburarilor gastro-intestinale si a altor reactii adverse.
Monitorizarea parametrilor biochimici ai metabolismului mineral si osos la bolnavii dializati
in tratament cu oxihidroxid sucroferic este indicata cu urmatoarea frecventa:
— fosfatemia la 2 saptdmani, la atingerea obiectivului terapeutic (fosfat seric intre 3,5-
5,5mg/dL) si, apoi, lunar;
— calcemia (calciu seric total si ionizat), lunar;
— parathormonul seric intact trebuie, semestrial (in absenta tratamentului cu activatori ai
receptorilor vitaminei D, cand poate fi necesara cresterea frecventei la 3-4 luni);
— fosfataza alcalina totala, la 6-12 luni, mai frecvent daca exista hiperparatiroidism.

Recoltarea probelor de sange pentru aceste determindri trebuie efectuatd pe nemancate,
inaintea inceperii sedintei de hemodializa din mijlocul saptamanii.

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Tratamentul va fi continuat pe termen nedefinit. Intreruperea tratamentului este recomandata
dacd apare intolerantd ca urmare a reactiilor adverse sau dacd este depasit obiectivul
terapeutic (se instaleaza hipofosfatemie).

Principalele reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu oxihidroxid sucroferic sunt:

tulburarile gastro-intestinale:

e frecvente: diaree, modificarea culorii scaunului, greata, varsaturi, constipatie, dureri
abdominale, flatulenta, dispepsie;

e mai putin frecvente: gastrita, disfagie, boald de reflux gastro-esofagian, distensie
abdominala;

decolorarea danturii si a limbii;

prurit, eruptii cutanate;

— cefalee, fatigabilitate, dispnee.



Administrarea de oxihidroxid sucroferic trebuie intreruptd daca fosfatemia scade persistent
sub 2,5mg/dL (<0,81mmol/L), la doud determindri la interval de o luna, chiar dupa scaderea
dozei conform recomandarilor de ajustare.

VIll. PRESCRIPTORI

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu oxihidroxid sucroferic va fi efectuata de medicii
in specialitatea Nefrologie. Prescrierea va fi realizata in circuit inchis, prin centrele de dializa,
ca parte a tratamentului tulburarior metabolismului mineral si osos asociate BCR.”



