”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 427, cod (VO3AE10): DCI NATRII
ZYIRCONII CYCLOSILICAS

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):

Tratamentul hiperkaliemiei la adulti.

Il. Criterii de includere:
Pacienti cu varsta peste 18 ani, care prezinta una dintre urmatoarele conditii:

hiperkaliemie acutd care pune viata in pericol, obligatoriu in asociere cu tratamentul
standard pentru ingrijirea de urgenta;

hiperkaliemie persistentda si boala cronica de rinichi, daca acestia prezintd un nivel
confirmat, repetat de cel putin 2 ori, al potasiului seric > 5,5 mmol/L sau sunt la risc de
repetare a episoadelor acute;

hiperkaliemie persistenta si boala cronica de rinichi stadiul final, In hemodializa cronica
de cel putin 3 luni, care prezinta nivel al K* seric > 5,5 mmol/L;

hiperkaliemie persistenta si insuficientd cardiacd (indiferent de fractia de ejectie), daca
acestia prezintd un nivel confirmat, repetat de cel putin 2 ori, al potasiului seric > 5,5
mmol/L sau sunt la risc de repetare a episoadelor acute, si care, din cauza hiperkaliemiei,
nu primesc doza optima de inhibitor al sistemului renind-angiotensind-aldosteron sau
sacubitril- valsartan (ARNI) sau antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi.

I11. Contraindicatii si precautii de administrare:

1.

Ciclosilicatul de zirconiu sodic este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la

substanta activa si la pacienti cu varsta sub 18 ani.

Precautii de administrare:

— Pacienti cu tendinta la hipokaliemie: titrarea dozei (descrisa la tratament la faza de
intretinere), poate fi necesara pentru prevenirea hipokaliemiei moderate sau severe. La
pacientii cu hipokaliemie severa, tratamentul cu ciclosilicat de zirconiu sodic trebuie
intrerupt si pacientul reevaluat.

— Pacientii cu antecedente de insuficientd cardiaca, mai ales in cazul in care un aport
crescut de sodiu ar putea cauza retentie hidrica si decompensare, trebuie monitorizati
pentru identificarea semnelor de agravare ale insuficientei cardiace. Acestea pot
include dispnee accentuata, edeme, si/sau crestere rapidd in greutate si trebuie tratate
conform practicii clinice curente.

— Acest medicament contine aproximativ 400 mg sodiu intr-o doza de 5 g, echivalent cu
20% din aportul zilnic maxim de sodiu recomandat de catre OMS, de 2 g sodiu pentru
un adult. Se considerd cd ciclosilicatul de zirconiu sodic are un continut crescut de
sodiu, de aceea trebuie precautie in special in cazul celor care necesitd o dietd
hiposodata.

— Modificéri ale ECG: in timpul fazei de corectie a hiperkaliemiei, poate fi observata o
prelungire a intervalului QT, ca rezultat fiziologic al reducerii concentratiei de potasiu
seric, care trebuie monitorizat cu atentie.

— Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate fi opac la razele X. In cazul in care pacientul
face o radiografie abdominald, trebuie avut in vedere acest lucru.



— Riscul de perforatie intestinald din cauza utilizarii ciclosilicat de zirconiu sodic este
necunoscut in prezent. Deoarece a fost raportata perforatie intestinalda cauzata de
liganzii de potasiu din care face parte si ciclosilicatul de zirconiu sodic, trebuie
acordatd atentie speciald semnelor si simptomelor legate de perforatia intestinala.

IV. Durata tratamentului:

1. Pentru hiperkaliemia acuta durata tratamentului este de maxim 72 de ore.

2. Pentru pacientii cu hiperkaliemie cronicd, dupd obtinerea normokaliemiei in faza de
corectie, utilizarea ciclosilicat de zirconiu sodic poate fi mentinuta in faza de intretinere la
doza minima eficientd pentru a preveni reaparitia hiperkaliemiei. Durata tratamentului
trebuie sa fie individualizata, in functie de nivelului potasiului seric determinat in dinamica
si de patologia care determina hiperkaliemie.

3. Intreruperea tratamentului se poate face daca la trei determinari separate intr-un interval de
1
luna se deceleaza valori normale ale kaliemiei. Terapia se poate relua daca potasiul seric
creste din nou peste limita normala admisa (vezi ,,Criterii de includere”).

V. Tratament — doze si mod de administrare:
Faza de corectie:

Doza de ciclosilicat de zirconiu sodic recomandata pentru initierea tratamentului este 10 g,
administrata oral de trei ori pe zi. Dupa normalizarea valorii potasiului seric trebuie urmat un
tratament de intretinere.

Tn general, normalizarea valorii potasiului seric se obtine in 24-48 de ore. Daca pacientii sunt
inca hiperkalemici dupa 48 de ore de tratament, acelasi regim poate fi continuat timp de inca
24 de ore. Daca nu se obtine o valoare normala a potasiului seric dupa 72 ore de tratament,
trebuie luate in considerare alte abordari terapeutice.

Faza de intretinere:

Atunci cand valoarea normala a potasiului seric a fost obtinuta, trebuie stabilita doza minima
eficace de ciclosilicat de zirconiu sodic pentru prevenirea recurentei hiperkaliemiei. Este
recomandata 0 doza initiala de 5 g o0 data pe zi, cu posibilitatea de titrare pana la 10 g o data
pe zi, sau scdderea dozei la 5 g administratd din doud in doud zile, la nevoie, pentru
mentinerea valorii normale a potasiului. Pentru terapia de intretinere nu trebuie utilizatd o
doza mai mare de 10 g o datd pe zi.

Astfel,

Doza zilnica minima:
— Faza de corectie — 30 g/zi timp de 0 zi.
— Faza de intretinere — 5 g din 21n 2 zile.

Doza zilnica maxima:
— Faza de corectie — 30g/zi timp de 3 zile pana la normalizarea valorii potasiului.
— Faza de intretinere — 10 g/ zi



Insuficienta renala: nu este necesara modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu insuficienta
renald care nu sunt sub hemodializa cronica. Pentru pacientii dializati, ciclosilicat de zirconiu
sodic trebuie administrat doar in zilele fara dializa. Doza initiala recomandata este de 5 g o
data pe zi. Pentru a se obtine valoarea normala a kaliemiei (4,0-5,0 mmol/L), doza poate fi
ajustata saptdmanal prin cresterea sau scaderea ei in functie de valoarea potasemiei pre-dializa
dupa intervalul interdialitic lung (“long inter-dialytic interval”, LIDI). Doza poate fi ajustata
la intervale de céte o saptdmana prin cresteri cu cite 5 g pana la 15 g o datd pe zi, in zilele fara
dializa. Se recomanda monitorizarea sdptamanald a kaliemiei in timpul ajustarii dozei; odata
obtinutd normokaliemia, kaliemia trebuie monitorizatd periodic (de exemplu, lunar sau mai
frecvent, pe baza evaluarii clinice incluzand modificari ale aportului de potasiu alimentar sau
ale medicamentelor care afecteaza valoarea kaliemiei).

Insuficienta hepatica: Nu este necesara modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu
insuficienta hepatica.

Varstnici: Nu este necesara o doza diferitd si scheme de administrare speciale pentru acest
grup de pacienti.

V1. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacititii terapeutice:
Monitorizarea se realizeazd pentru fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si
paraclinici:

— Clinic: tolerantd individuald, simptome si semne de reactie alergica, simptome si semne de
retentie hidrosalina;

— Paraclinic: potasiul seric trebuie monitorizat atunci cand este indicat din punct de vedere
clinic, inclusiv dupd ce sunt efectuate modificari ale tratamentului cu medicamente care
influenteaza kaliemia (de exemplu, inhibitori ai sistemului renind-angiotensina-aldosteron
sau ARNI sau diuretice sau antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi), precum si
dupa ce doza de ciclosilicat de zirconiu sodic este titrata. Frecventa de monitorizare va
depinde de o varietate de factori, inclusiv alte medicamente, progresia bolii renale cronice
si aportul dietetic de potasiu.

Profilul de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost hipokaliemia (4,1%), constipatia (8,9%) si
edemele (5,7%).

In studiile clinice, 4,1% dintre pacientii din grupul de tratament cu ciclosilicat de zirconiu
sodic au dezvoltat hipokaliemie, cu o valoare a potasiului seric mai mica de 3,5 mmol/l, care a
fost corectata prin ajustarea dozei sau intreruperea tratamentului cu ciclosilicat de zirconiu
sodic.

Reactiile asociate cu edemele, inclusiv retentia de lichide, edemele generalizate,
hipervolemia, edemul localizat sau edemul periferic au fost raportate de 5,7% dintre pacientii
tratati cu ciclosilicat de zirconiu sodic. Aceste reactii au fost observate doar in faza de
intretinere si au fost mai frecvente la pacientii tratati cu 15 g/zi . Pana la 53% dintre acestea au
fost gestionate prin initierea unui diuretic sau ajustarea dozei de diuretic; restul nu au necesitat
tratament.




In studiile clinice efectuate in tiri cu o populatie predominant asiatica, la pacientii fara dializa
care au primit ciclosilicat de zirconiu sodic, constipatia a aparut cu o frecventa estimata de
8,9% si a fost rezolvata cu ajustarea dozei sau intreruperea tratamentului.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra ciclosilicatului de zirconiu sodic: deoarece ciclosilicatul de
zirconiu sodic nu este absorbit sau metabolizat in organism, nu exista efecte anticipate ale
altor medicamente asupra actiunii farmacologice a ciclosilicatului de zirconiu sodic.

Efectul ciclosilicatului de zirconiu sodic asupra altor medicamente: deoarece ciclosilicatul de
zirconiu sodic nu este absorbit sau metabolizat Tn organism si nu se leaga semnificativ de alte
medicamente, efectele asupra altor medicamente sunt limitate. Ciclosilicatul de zirconiu sodic
poate determina cresterea tranzitorie a pH-ului gastric prin absorbtia ionilor de hidrogen si
modificarea solubilitatii si cineticii absorbtiei medicamentelor administrate concomitent, cu
biodisponibilitate dependenta de pH.

La administrarea ciclosilicat de zirconiu sodic concomitent cu amlodipind, clopidogrel,
atorvastatinda, furosemid, glipizidd, warfarina, losartan sau levotiroxind, nu au rezultat
interactiuni medicamentoase semnificative. In mod similar cu administrarea concomitenta de
dabigatran cu alti modificatori ai aciditatii gastrice, valorile Cmax si ASC pentru dabigatran
au fost cu aproximativ 40% mai mici cand a fost administrat concomitent cu ciclosilicat de
zirconiu sodic. Pentru niciunul dintre aceste medicamente nu este necesara ajustarea dozei sau
separarea momentelor administrarii. Totusi, ciclosilicatul de zirconiu sodic trebuie administrat
cu 2 ore inainte de sau dupd administrarea orald a medicamentelor cu biodisponibilitate
dependenta de pH-ul gastric.

Exemple de medicamente care trebuie administrate cu doua ore Tnainte sau dupa ciclosilicatul
de zirconiu sodic, pentru a evita posibilele interactiuni cauzate de pH-ul gastric crescut sunt:
azolii antifungici (ketoconazol, itraconazol si posaconazol), medicamente antiretrovirale
(atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir si rilpivirind) si
inhibitori ai tirozin-kinazei (erlotinib, dasatinib si nilotinib), precum si tacrolimus.

Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate fi administrat concomitent, fard a separa momentele de
administrare, cu medicamentele cu administrare orald care nu au biodisponibilitate
dependenta de pH.

VI1. Prescriptori:

Prescrierea se face de catre medicii specialisti de nefrologie, cardiologie si medicind interna.
Continuarea tratamentului poate fi facuta si de catre medicii de familie, In dozele si pe durata
prevazuta in scrisoarea medicald, cu exceptia bolnavilor cu insuficientd renald cronicd inclusi
in programul national de supleere a functiei renale (hemodializd cronica) pentru care
prescrierea va fi realizatd in circuit inchis, prin centrele de dializa.”



