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Introducere

Scopul actualului protocol este de a prezenta indicatia terapeuticd a Tolvaptanului la pacientii
cu BPRTAD din Romaénia, precum si etapele necesare pentru initierea, ajustarea, oprirea si
monitorizarea tratamentului

Boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta (BPRTAD) reprezinta cea mai
frecventd afectiune renald genetica si a 4-a cauza a bolii cronice de rinichi (BCR), avand un
risc de transmitere genetic de 1 caz la 1000 de nasteri. In Romania prevalenta estimata a bolii
este de 1,8 cazuri la 10.000 de locuitori. Aceasta patologie se caracterizeaza prin dezvoltarea
si expansiunea continua de chisturi renale multiple bilateral, ce determina alterarea arhitecturii
renale, marirea in dimensiuni a rinichilor si pierderea progresiva a functiei renale.

Pacientii cu BPRTAD prezinta heterogenitate geneticd si variabilitate fenotipica. In 78% din
cazuri este implicatd o mutatie a genei PKD 1, localizatd pe cromozomul 16, ce codifica
policistina 1, in 15% din cazuri o mutatie a genei PKD 2, localizatd pe cromozomul 4, ce
codifica policistina 2, in 0,3% din cazuri este incriminat un defect al genei GANAB ce
codifica subunitatea alfa a glucozidazei II, in 0.1% din cazuri un defect al genei ALGY sau
DNAJBI1, iar in 7% din cazuri anomalia geneticd este necunoscutd. Mutatiile de tip truncat
sunt mai frecvente si se asociaza cu un fenotip mai sever comparativ cu cele de tip non-
truncat.

Evolutia naturald a bolii pentru majoritatea pacientilor prezinta o etapd initiala de hiperfiltrare,
in care functia renald se mentine la valori normale, iar odatd cu pierderea a > 50% din nefronii
functionali apare scaderea evidenta a ratei de filtrare glomerulara (RFG) si progresia catre
BCR in stadiul final, la o varsta medie de ~ 60 de ani. Pentru a evalua mai eficient
variabilitatea fenotipicd din BPRAD, pacientii au fost divizati in doud mari categorii, n
functie de evolutia cétre necesitatea de substitutie a functiei renale: evolutie lent progresiva si
rapid progresiva. S-a observat faptul cd o serie de factori demografici, genetici, de mediu,
clinici si paraclinici se asociaza cu severitatea, prognosticul, evolutia mai rapida a BPRTAD
catre BCR in stadiul final si pot explica variabilitatea fenotipica (Tabelul 1).

Interactiunea complexa dintre acesti factori prognostici influenteaza dezvoltarea si rata de
crestere a masei chistice, iar efectul lor cumulativ asupra fenotipului bolii legat de progresie
poate fi evaluat prin intermediul celor mai importante doud metode validate in studii clinice:
volumul total renal ajustat pentru Indltime si varsta (clasificarea Mayo) si rata de declin a
functiei renale.



Tabelul 1. Factori prognostici asociati cu severitatea si evolutia rapida a BPRTAD:

Categorie factor prognostic

Tip factor prognostic

Demografici

Genul masculin

Genetici

Mutatia genei PKD1
Tip mutatie: truncata
Istoric familial de BCR in stadiul final <55 ani

De mediu

Fumatul
Dieta hiperproteica
Aport scazut de lichide

Clinici

Episoade repetate de hematurie macroscopicd, ruptura chisturilor,
infectiile multiple de tract urinar < 35 ani

Debut HTA < 35 ani

Obezitatea

Episoade de injurie acuta a rinichiului

Paraclinici

Proteinuria >1g/zi

Nivel 1 al copeptinei

Volum total renal mare (=600 cm3/m)
Flux sangvin renal |

Abrevieri: PKD- polycystic kindey disease; BCR- boald cronicd de rinichi; HTA- hipertensiune arteriald,?-

crescut; |- scazut;

Identificarea pacientilor la risc de a dezvolta forme rapid progresive de BPRTAD este
importantd in vederea implementarii precoce a masurilor terapeutice generale, dar mai ales
specifice de incetinire a progresiei. Managementul pacientilor bazat strict pe aplicarea
masurilor generale de tratament ale BCR si a tratamentului simptomatic sau al complicatiilor
este insuficient pentru a limita progresia bolii si degradarea functiei renale.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Tolvaptanul este indicat pentru incetinirea progresiei dezvoltarii chisturilor si a insuficientei
renale in BPRTAD, la pacienti adulti cu BCR stadiile G1-G3 la initierea tratamentului si
dovezi de evolutie rapid progresiva a bolii.

II. Criterii pentru intierea tratamentului

1. Criterii de includere
A. Varsta peste 18 ani

Nota: la pacientii peste 55 de ani tratamentul se initiaza doar daca beneficiile depasesc

riscurile potentiale.

B. Diagnostic de BPRTAD [19]

Confirmarea diagnosticului de BPRTAD poate fi realizata astfel:

e Pentru pacientii cu istoric familial de BPRTAD: pe baza criteriilor imagistice
ultrasonografice unificate Pei-Ravine ,modificate Tn raport cu varsta (Tabelul 2);




Pentru pacientii fara istoric familial de BPRTAD: prin identificarea imagistica
(utilizdnd orice metoda imagisticd) a cel putin 10 chisturi, cu dimensiuni > 5mm, pe
fiecare rinichi;

Tabelul 2. Diagnosticul BPRTAD conform criteriilor ultrasonografice unificate Pei-Ravine,
modificate Tn raport cu varsta:

Criteria imagistice de diagnostic ale BPRTAD

Varsta (ani) Istoric familial pozitiv Istoric familial absent/necunoscut

15-39 >3 chisturi (total)

—— —— rezonantd magnetica)
> 60 >4 chisturi in fiecare rinichi

>10 chisturi (=5 mm) in fiecare rinichi,
prin orice metodd imagisticaA (ecografie,

prin

Abrevieri: BPRTAD: boald polichisticd renald cu transmitere autozomal dominantd, mm- milimetrii;

C. BCR stadiile G1-G3 (G3a si G3b)

Se recomanda initierea tratamentului cu Tolvaptan la pacientii cu RFGe > 30
ml/min/1.73 m? (stadiile G1-G3);

Stadializarea bolii cronice de rinichi se va face pe baza ratei de filtrare glomerulara,
estimata prin  formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration).

D. Forma rapid progresiva a bolii
Forma rapid progresiva a bolii poate fi documentata pe baza criteriului imagistic sau a celui
legat de functia renala.

Criteriu imagistic

Se recomanda ca criteriul imagistic sa reprezinte principala metoda de evaluare a
formelor rapid progresive de BPRTAD, 1n vederea stabilirii eligibilitatii tratamentului
cu Tolvaptan.

Tn cadrul evaluirii este necesard masurarea volumetriei renale totale ajustate pentru
indltime si varstd prin imagisticd prin rezonanta magnetica (IRM) sau tomografie
computerizata (CT) de abdomen si pelvis, fara substantd de contrast, folosind
clasificarea Mayo. Aceasta se bazeaza pe masurarea latimii, inaltimii, lungimii in plan
sagital si in plan coronal, urmata de calcularea volumului renal printr-o ecuatie
elipsoida. Pentru calcul se poate accesa platforma online:
https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-
20094754.

Pentru indeplinirea criteriului este necesara Tncadrarea pacientului intr-una din clasele
Mayo cu risc de progresie rapida si morfologie tipica (1C, 1D, 1E).

Pentru pacientii cu ax lung al rinichilor > 16.5 cm, identificat ecografic, si varsta < 45
de ani este necesara confirmarea/infirmarea formei rapid progresiva prin masurarea
volumetriei renale ajustatd pentru ndltime si varsta (clasa Mayo 1C-1E), pentru a



https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754
https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754

limita posibilitatea excluderii pacientilor tineri cu ax lung < 16.5, dar forma rapid
progresiva, dar si pentru a reduce riscul interpretarii eronate a formelor atipice de
BPRTAD sau a includerii pacientilor cu forme lent progresive.

Criteriul functiei renale.

e Utilizarea acestui criteriu necesita disponibilitatea valorilor creatininei si a ratei de
filtrare glomerulara estimata prin formula CKD-EPI Tn dinamica. Un pacient poate fi
definit cu forma rapid progresiva a bolii pe baza declinului RFGe daca:

—  Existd un declin sustinut al RFGe cu > 2.5 ml/min/1.73m? pe an, pe o periodi
de 5 ani. Pentru indeplinirea acestui criteriu se recomanda determinarea a cel
putin 5 valori ale creatininei si RFGe pe perioada celor 5 ani, dintre care cel
putin 1 determinare pe an, timp de 3 ani si conditia ca ultima determinare sa fie
cu cel mult 6 saptamani anterior evaluarii pentru initierea tratamentului cu
Tolvaptan.

—  Existd un declin sustinut al RFGe cu > 5ml/min/1.73m? pe parcursul a 12 luni.
Se recomanda determinarea a cel putin 4 valori a creatininei serice, 1
determinare la 3 luni, pe parcursul unui an, iar ultima determinare sa fie
realizatd cu cu cel mult 6 saptamani anterior evaluarii pentru eligibilitatea
tratamentului cu Tolvaptan.

e In situatia Tn care pacientul indeplineste criteriul functiei renale de progresie rapida a
bolii, dar asociaza concomitent alti factori de risc ce pot influenta declinul RFGe
[proteinurie >1 g/zi, hipertensiune arteriald Severa necontrolatd , diabet zaharat,
afectiuni vasculare ( boald coronariand ischemica, accident vascular cerebral),
administrare de medicatie cu potential nefrotoxic)] este indicata aplicarea criteriului
imagistic in mod complementar pentru a evalua riscul de progresie rapida ( clasele
Mayo 1C-1E).

2. Criterii de excludere
Criteriile de excludere se aplica anterior initierii Tolvaptanului si se adreseaza situatiilor in
care medicament nu si-a dovedit eficienta sau In cazul in care acesta este contraindicat.

A. Varsta < 18 ani sau > 56 de ani*

B. Forma atipica de BPRTAD ( clasa Mayo 2)

C. BCR stadiile G4-G5 ( inclusiv dializa si transplant)
D. Forma lent evolutiva a bolii (clasd Mayo 1A si 1B)
E. Contraindicatii (vezi contraindicatii)

*la pacientii peste 55 de ani tratamentul se initiaza doar daca beneficiile depasesc riscurile potentiale.
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Figura 1. Algoritm de evaluare a eligibilitétii pentru tratamentul cu Tolvaptan si monitorizare
(Abrevieri: BPRTAD- boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta; RFGe-
rata de filtrare glomerulara estimata, CKD-EPI- Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; VTR- volum total renal; IRM- imagisticd prin rezonantd magnetica; CT-
tomografie computerizata;

I11. Tratament

1. Medicament

Tolvaptanul este un antagonist selectiv al receptorului V2 al vasopresinei localizat la nivelul
membranei bazolaterale a celulei principale din tubul colector si conector a nefronului distal.
Prin blocarea actiunii vasopresinei pe receptorul V2, Tolvaptanul produce scaderea AMPc
intracelular, inhibarea proliferarii celulare si a secretiei fluide, respectiv inhibarea formarii
chisturilor, Tncetinirea progresiei sau regresia acestora. Prin aceste mecanisme Tolvaptanul
reduce cresterea volumetriei renale si incetineste progresia bolii cronice de rinichi la pacientii
cu BPRTAD, oferind nefroprotectie. Afinitatea Tolvaptanului pentru receptorul V2 este de
1,8 ori mai mare decat cea a vasopresinei endogene.

2. Compozitia

Un comprimat contine substanta activd (Tolvaptan) si excipienti (amidon de porumb,
hidroxipropilceluloza, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, celuloza microcristalind, lac
de aluminiu indigo carmin).

3. Doza si modul de administrare

e Tolvaptanul trebuie administrat oral in doza zilnica totala de 60mg, 90mg sau 120mg,
in functie de tolerabilitate, divizatad in doua prize pe zi, doza de dimineata fiind mai
mare decét cea de dupa-amiaza,

e Doza de dimineata este recomandat sa se administreze cu cel putin 30 de minute Tnainte
de micul dejun, iar doza de dupa-amiaza poate fi luata cu sau fara alimente la interval de
8h distanta de doza de dimineata, preferabil anterior orei 4 p.m. pentru a diminua riscul
de nicturie. (Tabelul 3);

e Comprimatele trebuie inghitite fara sa fie mestecate, cu un pahar cu apa. Tolvaptanul nu
trebuie administrat cu suc de grapefruit.

Tabelul 3. Doza si modul de administrare a Tolvaptanului:

Doza zilnica divizata Doza zilnica totala Mod de administrare
45mg + 15mg 60mg Doza I: cu 30 minute Tnainte de masa
de dimineata




60mg + 30mg 90mg Doza Il: cu sau fara alimente

90mg + 30mg 120mg Interval ntre doze: 8h

4. Ajustarea dozelor

Doza initiala recomandata de Tolvaptan este de 60 mg/zi, divizata in 2 prize (45 mg +
15 mg), prima priza de 45 mg administrata inainte de masa de dimineata, iar cea de a
doua priza de 15 mg, administrata 8h mai tarziu. Ulterior, se recomanda ajustarea
treptata a dozei initiale, Tn sens crescator, la 0 doza divizata de 90 mg/zi (60 mg + 30
mg), respectiv la 120 mg/zi (90 mg + 30 mg). Escaladarea treptata a dozelor se
recomandd sa fie efectuata la intervale cel putin saptamanale, Tn functie de
tolerabilitate;

Tn caz de intoleranta (poliurie/polidipsie excesiva, hipernatremie, cresterea creatininei
intre 20-30% din valoarea de baza), dozele pot fi ajustate treptat in sens descrescator,
dar cu pastrarea divizarii dozelor si mentinerea dozei mai mari in prima parte a zilei;
Se recomandad mentinerea dozei maxime tolerate de Tolvaptan;

Deoarece Tolvaptanul este metabolizat intens la nivelul ficatului, aproape exclusiv de
catre CYP3A, in cazul tratamentului concomitent cu inhibitori puternici sau moderati
ai CYP3A (Atazanavir, Claritromicina, Darunavir, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lopinavir, Mifepristona, Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir-
paritaprevir-ritonavir + dasabuvir, Posaconazol, Ritonavir, Voriconazole) este
necesara reducerea dozelor de Tolvaptan, prin administrarea intr-o singura priza pe zi,
conform precizarilor din Tabelul 4:

Tabelul 4. Ajustarea dozelor de Tolvaptan in contextul utilizarii concomitente de inhibitori
puternici ai CYP3A:

Doza zilnica divizata (normal) Doza zilnica ajustata ( 1 singura priza)
45mg +15mg 15mg
60mg + 30mg 30mg

15mg ( daca doza de 30mg nu este toleratd)

90mg + 30mg 30mg
15mg ( daca doza de 30mg nu este toleratd)

In cazul tratamentului concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A (Diltiazem,
Verapamil, Dronedarone, Eritromicina, Fluconazol, Imatinib, Nilotinib, sucul de
grapefruit), reducerea dozelor de Tolvaptan se va face mentinandu-se administrarea in
doua prize, conform precizarilor din Tabelul 5:

Tabelul 5. Ajustarea dozelor de Tolvaptan in contextul utilizarii concomitente de inhibitori
moderati ai CYP3A:

Doza zilnica divizata (normal) Doza zilnica ajustata ( 2 prize)

45mg +15mg 15mg +15mg

60mg + 30mg 30mg + 15mg




90mg + 30mg 45mg + 15mg

* Se pot realiza ajustari suplimentare in caz de intolerantd la ajustarea initiala.

5. Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de Tolvaptan sunt descrise in
Tabelul 6;

Se recomanda informarea pacientului anterior initierii tratamentului, cu privire la
potentialele reactii adverse, frecventa aparitiei lor, impactul pe calitatea vietii si
educarea cu privire la masurile ce pot reduce sau corecta aparitia acestora.

Tabelul 6. Reactii adverse frecvente la administrarea de Tolvaptan:

Tipul reactiei adverse Frecventa
Senzatia de sete 44%
Poliuria 38%
Nocturia 29%
Polakiuria 23%
Polidipsia 10%
Citoliza hepatica 6%
Hipernatremie 4%
Sindrom de colestaza 0.2%

IV. Contraindicatii

1.

©ooNo kW

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipienti, la benzazepina sau
derivati de benzazepina ;

Valori crescute ale enzimelor hepatice si/sau semne sau simptome de afectare
hepatica Tnainte de inceperea tratamentului, care indeplinesc criteriile pentru oprirea
definitiva a tratamentului cu Tolvaptan ;

Anurie;

Hipovolemie;

Hipernatremie;

Pacienti care nu pot percepe sau raspunde la senzatia de Sete;

Sarcina ;

Alaptare;

Obstructia necorectabila a tractului urinar.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1.Hepatotoxicitate

Se  recomandd  determinarea  ALT (alanilaminotransferaza), = AST
(aspartataminotransferaza) si a bilirubinei totale anterior initierii tratamentului cu
Tolvaptan, la 2 saptamani si 4 saptamani dupa initiere, apoi lunar timp de 18 luni si
ulterior, la fiecare 3 luni;

Se recomandd monitorizarea concomitentd a simptomelor sugestive pentru injuria
hepatica (fatigabilitate, anorexie, greata, durere in hipocondrul drept, varsaturi, febra,
eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urina hipercroma sau icter);




Nu se recomanda initierea tratamentului la pacienti cu citoliza hepatica care au criterii
de oprire permanenta a medicamentului (vezi Criterii pentru oprirea temporara sau
permanenta a Tolvaptanului);

Oprirea temporara sau permanenta a medicamentului se ca face in functie de valoarea
transaminazelor, dinamica lor si a simptomelor ( vezi Criterii pentru oprirea temporara
sau permanenta a Tolvaptanului).

2. Poliuria, polidipsia, hipovolemia si aportul de apa

Se recomanda consilierea pacientilor anterior initierii tratamentului cu Tolvaptan cu
privire la aparitia senzatiei de sete, accesul la apa, aportul adecvat de apa (cel putin 2-
3L/zi), potentialelor reactii adverse asociate si a impactului asupra calitatii vietii;

Se recomanda informarea pacientilor anterior initierii tratamentului cu Tolvaptan cu
privire la aparitia poliuriei ca cel mai frecvent efect advers posibil, cat si al nicturiei;
Este necesara informarea cu privire la orarul de adminstrare al celei de a doua doze
Tnainte de ora 16:00 pentru a preveni nicturia excesiva;

Se recomanda implementarea de masuri suplimentare daca poliuria devine o
complicatie ce influenteaza aderenta la tratament: implementarea unei diete hiposodate
(<2g sare/zi), reducerea dozei de Tolvaptan ( mai ales a celei de a doua prize, daca
nicturia este principala problema);

Nu se recomanda asocierea de diuretice tiazidice pentru a reduce poliuria;

Pacientii trebuie instruiti sa bea apa la primul semn de sete, in scopul de a evita setea
excesiva sau deshidratarea;

Se recomandd monitorizarea regulatd a greutatii corporale si a raportului seric
creatinind/uree.

3. Hipernatremia

Prezenta hipernatremiei anterior initierii tratamentului reprezinta 0 contraindicatie de
administrare a Tolvaptanului;

Aparitia hipernatremiei dupa initierea tratamentului cu Tolvaptan poate fi prezenta in
~4% din cazuri, de obicei corectabila dupa cresterea aportului de apa si/sau scaderea
dozelor, rar fiind 0 cauza de oprire a tratamentului;

Se recomanda monitorizarea regulata a sodiului plasmatic.

4. Hiperuricemie

Administrarea de Tolvaptan poate induce hiperuricemie si risc de aparitie a gutei prin
scaderea excretiei urinare de acid uric, dar acestea reprezinta rar o indicatie de oprire a
medicamentului;

Nivelul seric al acidului uric ar trebui monitorizat regulat.

5. Patologie reno-urinara obstructiva

Pacientii cu patologie obstructiva de tract reno-urinar (ex: hipertrofie de prostatd)
prezinta un risc crescut de a dezvolta retentie acuta de urina in contextul utilizarii de
Tolvaptan, prin urmare necesita monitorizarea atenta a volumului urinar si eventual
evaluare ecografica.



VI. Monitorizarea tratamentului si criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

In prezent nu existd markeri specifici de evaluare a eficientei Tolvaptanului asupra incetinirii
ratei de progresie a bolii. Desi, scaderea osmolalitdtii urinare asociata cu prezenta poliuriei si
un nivel crescut al copeptinei serice ar putea reflecta aderenta si rdspunsul la tratament, nu
existd suficiente date pentru a recomanda determinarea lor de rutina in practica curenta (are o
valoare limitata la nivel individual).

La acest moment monitorizarea eficientei tratamentului se bazeaza pe evaluarea:
o ratei anuale de declin a RFGe observata fata de cea anticipatd, pe baza determinarilor
creatinei serice in decursul unui an
e ratei de crestere a volumului total renal prin evaluare IRM sau CT la 3 ani, utilizand
clasificarea Mayo

Tabelul 7. Recomandari generale de monitorizare

Tip monitorizare Criterii si mijloace Periodicitate

Generala Examen clinic complet Initial si la fiecare reevaluare
Monitorizare specifica: diureza, greutate corporald, semne
si simptome injurie hepatica, hipovolemie, hipernatremie,

guta.

Educare pacienti pentru monitorizare volum urinar si Permanent
greutatii corporale

Educare pacienti pentru monitorizare si raportare semne si Permanent

simptome asociate cu afectare hepaticd, hipovolemie,
hipernatremie

Educare pacienti cu privire la situatiile cand este necesara Permanent
oprirea temporard a medicatiei
Analize de Creatinind, RFGe, acid uric, raport creatinind/uree Initial la 2 saptamani, respectiv 4
laborator AST, ALT, bilirubina totala saptamani de la  initierea
Sodiu plasmatic Tolvaptanului, apoi lunar pana la
18 luni si ulterior la fiecare 3 luni
Hemograma Variabil, in functie de stadiul
BCR sau de situatia clinica
Examen de urind: sumar ,sediment, proteinurie/24h La fiecare evaluare
Imagistica Ecografie abdomino-pelvina Initial, la fiecare 6 luni si in caz
de necesitate
IRM sau CT abdomino-pelvin nativ La fiecare 3 ani

Abrevieri: RFGe- ratd de filtrare glomerulard estimata; AST- aspartataminotransferaza; ALT-
alanilaminotransferaza; BCR- boald cronicd de rinichi; IRM- imagisticd prin rezonantd magneticd; CT-
tomografie computerizata;

VII. Criterii pentru oprirea temporara sau permanenta a Tolvaptanului

1. Oprirea temporara:

e 1n cazul confirmarii valorilor sustinut crescute sau in crestere ale transaminazelor < 2
ori a limitei superioare a valorii normale (LSVN). Daca la 48-72h de la oprirea
temporara a Tolvaptanului se observa cresterile semnificative (> 3 ori LSVN) si/sau
simptomele clinice de afectare hepatici se recomanda oprirea permanentd a
medicamentului. Daca la 48-72h de la oprirea temporara a Tolvaptanului, valorile
ALT si AST se mentin < 3 ori valoarea LSVN sau se normalizeaza, tratamentul poate
fi continuat cu precautie, cu monitorizare frecventa, la doze similare sau inferioare,




deoarece valorile transaminazelor par sa se stabilizeze la continuarea tratamentului la
unii pacienti;

Tn contextul unor situatii ce cresc riscul de deshidratare: varsaturi, diaree, transpiratii
profuze, aport limitat de lichide.

Cu 24-48h anterior unei interventii chirurgicale si reluare in momentul in care
pacientul este capabil de hidratare adecvata;

Tn situatia cresterii creatininei serice cu > 30% din valoarea de baza.

De mentionat faptul ca este obligatorie educarea pacientilor cu privire la situatiile cand
este necesara oprirea temporara a medicatiei.

2. Oprirea definitiva:

ALT sau AST > 8 ori LSVN;

ALT sau AST > 5 ori LSVN, pentru mai mult de 2 saptamani,

ALT sau AST > 3 ori LSVN si (BT > 2 ori LSVN sau raportul international normalizat
[INR] > 1,5);

ALT sau AST > 3 ori LSVN cu simptomele persistente de afectare hepatica
(fatigabilitate, anorexie, greata, durere in hipocondrul drept, varsaturi, febra, eruptii
cutanate tranzitorii, prurit, urina hipercroma sau icter);

Evolutia pacientului citre BCR stadiul G5 (RFGe < 15ml/min/1.73m?);

Anafilaxie la administrarea medicamentului.

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii din specialitatea nefrologie.”



