”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 364, cod (A10BK01): DCI DAPAGLIFLOZINUM

. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere n tratament
Initierea terapiei cu dapagliflozinum este indicatd pentru pacientii adulti cu boald cronica de rinichi, cu sau
fara diabet zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA: inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza maxima toleratd” si
care prezinta:

1.eRFG 25-60 ml/min1.73 m? indiferent de nivelul albuminuriei™

2.eRFG 60-75 ml/min/1.73 m2 si raport albumina urinara/creatinina urinara (RACu) > 3.39 mg/mmol
(sau>30 mg/qg).

3.eRFG > 75 ml/min/1.73 m2 si raport albumina urinara/creatinina urinara > 3.39 mg/mmol (sau >30
mg/g) , dar < 22.6 mg/mmol (sau < 200 mg/g).

“La Pacientii cu boald cronica de rinichi, cu sau fara diabet zaharat de tip 2, care nu pot primi tratament nefroprotector standard
deoarece prezinta contraindicatii sau intoleranta la inhibitori ai SRAA, se mentin aceleasi criterii de eRFG si albuminurie.

“La pacientii cu RFGe intre 25 si 60 ml/min/1.73m2 nu este necesard determinarea raportului albumind urinard/ creatinind
urinard, pentru initierea tratamentului cu dapagliflozin.

2. Criterii de excludere
— Varsta sub 18 ani;
— Diabet zaharat tip | sau cu risc mare de ceto-acidoza euglicemica;
— RFGe <25 ml/minut la momentul initierii tratamentului;
— Sarcina si alaptare;
— Infectii active ale tractului urinar;
— Pacienti cu boala polichistica hepato-renala autozomal dominanta;
— Pacienti cu transplant renal;
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti,

— Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie
la glucoza-galactoza.

I11. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi, pe cale orald, in orice
moment al zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.

Ajustarea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De asemenea, n caz de post
prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute, tratamentul trebuie
Tntrerupt temporar (vezi IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii
Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare
dintre excipienti.



Iv.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se recomanda utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boala cronica de rinichi si diabet
zaharat de tip 1 (risc de ceto-acidoza euglicemica).

Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesita ajustarea dozei
in functie de RFGe.

Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?2.
Din cauza experientei clinice limitate, nu se recomanda initierea tratamentului la pacientii cu
RFGe <25 ml/min/1,73 m?. Insa, tratamentul cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca
RFGe scade sub 25 ml/min/1.73m? si poate fi continuat pani la momentul initierii unei
terapii de substitutie a functiei renale (dializa sau transplant renal).

Insuficientd hepatica: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomanda
administrarea unei doze initiale de 5 mg pe zi. Daca aceasta este bine toleratd, doza poate fi
crescutd la 10 mg pe zi.

La varstnici (= 65 ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

Dapagliflozinum se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza
euglicemicad. Ceto-acidoza euglicemica este produsa de deficitul de hidrati de carbon care
induce scaderea insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezultand lipoliza, cresterea
acizilor grasi liberi in plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de
cetoacidoza euglicemica creste in caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii
chirurgicale majore, pacientii vor fi instructati ca in aceste situatii sa intrerupa temporar
tratamentul si sd consulte medicul. Daca existd suspiciune de ceto-acidoza euglicemica
diabetica, tratamentul cu dapagliflozinum se intrerupe imediat.

Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apd pe cale urinara. De aceea, se
utilizeaza cu prudentd la pacientii cu Boala cronica de rinichi si risc de depletie volemica
si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor situatii care pot duce la depletie volemica —
afectiuni acute febrile, diaree, varsaturi, interventii chirurgicale majore, pregitire pentru
investigatii endoscopice sau imagistice - pacientii vor fi instructati si consulte medicul. In
aceste cazuri, se recomandd monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen
clinic, masurarea presiunii arteriale inclusiv in ortostatism, teste de laborator, inclusiv
hematocrit s1 electroliti serici) si intreruperea temporara a administrarii. Din acelasi motive,
asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de diuretice impune precautii.

Daca exista suspiciunea de gangrena Fournier se va Intrerupe administrarea dapagliflozinum
si se va institui tratamentul specific.

Dacd pacientul dezvoltd infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute,
pielonefrite acute etc.), se recomanda oprirea temporard a Dapagliflozinum pana la
rezolvarea episodului acut. Oportunitatea si momentul reluarii tratamentului cu
Dapagliflozinum sunt decizii care apartin medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in
parte, in functie de indicatii si contraindicatii.



Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii, de cétre
medicul specialist nefrolog (vezi IV. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si V. Monitorizarea
tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitatii terapeutice).

V. Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacititii terapeutice).
Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:

a. Siguranta tratamentului:
— Clinic: toleranta individuala, semne / simptome de reactie alergica;
— Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic.

Daca apare hipotensiune arteriald severa (TA sistolicd < 100 mmHg) se recomanda oprirea temporara a
administrarii de dapagliflozinum.

Se recomandd evaluarea functiei renale dupd cum urmeaza: inainte de Inceperea tratamentului cu
dapagliflozinum si periodic in timpul tratamentului (cel putin anual), precum si inainte de inceperea
tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei renale.

b. Eficacitatea tratamentului:

— Clinic: ameliorarea simptomatologiei;
— Paraclinic: RFGe si RACU.

V. Prescriptori

Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de
catre medii cu specialitatea nefrologie sau medicii de familie care pot initia prescriptia de Dapagliflozinum
doar pentru tratamentul pacientilor cu boala cronicéd de rinichi cu risc moderat (categoriile G3aAl (eRFG
45-59 ml/min/1.73m2, indiferent de albuminurie), G1A2 (eRFG > 90 ml/min/1.73m2 si RACu intre 30 s1
200 mg/g) sit G2A2 (eRFG cuprins intre 60 si 89 ml/min./1,73m? si RACu intre 30 si 200 mg/g).
Continuarea tratamentului initiat de catre medicii cu specialitatea nefrologie pentru pacientii cu boala
cronicd de rinichi poate fi efectuata si de catre medicii cu specialitatea medicind interna sau specialitatea
medicind de familie, in dozele si pe durata recomandata.

Insa, daca apar evenimente intercurente acute sau care impun precautii in administrare, este necesara
aplicarea regulii ,, sick-day”, respectiv oprirea temporard a terapiei cu Dapagliflozinum si reevaluarea cat
mai rapida de cdtre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatieir de continuare, respectiv de
durata Intreruperii temporare sau necesitatea intreruperii definitive a tratamentului cu Dapagliflozinum.”



