”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28, cod (A10BD15): DCI COMBINATII
(DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

I. Indicatii terapeutice
Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
e la pacientii insuficient controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie
e in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharat la pacientii insuficient
controlati cu metformin si aceste medicamente
e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de
comprimate separate.

La pacientii la care se recomanda initial tratament cu Dapagliflozin + Metformin 5mg/1000mg si la
care este necesara reducerea dozei de metformin datorita tolerantei reduse la metformin 2000mg/zi,
se poate recomanda Dapagliflozin+Metformin 5mg/850mg.

I11. Doze si mod de administrare
Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomanda pentru pacientii adulti,
peste 18 ani cu diabet zaharat tip 2.

Adulrsi cu funcrie renald normala (rata filtrarii glomerulare [REG] > 90 ml/min)
Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa
de dapagliflozin si metformin de 5mg/850mg sau 5mg/1000mg.

3.1 Pentru pacienyii insuficient controlasi cu metformin in monoterapie, metformin in asociere cu
alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat sau pentru pacienyii tratasi deja cu
asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de comprimate separate.

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza zilnica totala de Combinatie
Dapagliflozinum + Metforminum echivalenta cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de
metformin sau cea mai apropiata doza terapeutici adecvata, deja administrata. in cazul in care
Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este utilizata in asociere cu insulina, sau un
secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai
mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

3.2 Pentru pacienyii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totala) si
metformin la Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum trebuie sa utilizeze aceleasi doze zilnice
de dapagliflozin si metformin pe care le utilizau deja, sau cea mai apropiata doza terapeutica
adecvata de metformin.

3.3. Categorii speciale de pacienyi

A. Insuficiensa renala



RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.

Doza zilnica maxima de metformin trebuie de preferat sa fie divizata in 2-3 doze zilnice. Factorii
care pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct 4.4) trebuie revizuiti inainte de a se lua in
considerare initierea cu metformin la pacientii cu GFR < 60 ml/minut.

Daca nu este disponibila o concentratie adecvata de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum,
in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

Tabelul 1.  Doze la pacientii cu insuficienta renala
RFG ml/minut | Metformin Dapagliflozin
Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luatd in considerare in
raport cu scaderea functiei renale.
Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Doza maximi zilnica total3 este de 10 mg.
45-59 Doza initiald este cel mult jumaitate din dozi
maxima zilnica.
Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Doza maxima zilnici totala este de 10 mg..Eficacitatea
30-44 Doza initiald este cel mult jumatate din doza dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa .
maxima zilnica.
Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
Datorita experientei limitate, initierea dapagliflozin la
<30 Metformin este contraindicat. RFG < 25 ml/min nu este recomandatd. Eficacitatea

dapagliflozin de scadere a glicemiei este probabil
absenta .

B. Insuficiensa hepatica

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica.

C. Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renala si deoarece este foarte probabil ca
pacientii varstnici sa aiba o functie renala diminuata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie
la pacienti odata cu cresterea in varsta. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru a preveni
acidoza lactica asociata cu administrarea metformin, mai ales la pacientii varstnici. De asemenea,
trebuie avut in vedere riscul de depletie volumica.

IVV. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie
de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte),
HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de
initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este contraindicata la pacientii cu:
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;
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- Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);
- Pre-coma diabetica;
- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);
- Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:
e Deshidratare.
o Infectie severa.
e 5o0C;
- Afectiune acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.
- Infarct miocardic recent.
- Insuficienta hepatica;
- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.

V1. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

In caz de deshidratare (diaree severa sau varsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptda temporar si se recomanda
contactarea medicului.

6.3 Functia renala

Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este dependenta de functia renala, iar eficacitatea
este redusa la pacientii RFG < 45 ml/minut si probabil absenta la pacientii cu insuficienta renala
severa.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata:
e TInainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea.

e Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG <30 ml/min si administrarea acestuia
trebuie intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.

6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemica, si/sau hipotensiune arteriala

Se recomanda precautie in cazul pacientilor la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de
dapagliflozin predispune la un risc, cum sunt pacientii aflati sub tratament cu medicamente anti-
hipertensive, cu antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale), se recomanda monitorizarea atenta a volemiei (de exemplu prin examen clinic,
masuratori ale tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor.
Intreruperea temporara a tratamentului cu acest medicament se recomanda la pacientii care dezvolta
depletie volemica pana la corectarea acesteia.

6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt
greata, varsaturi, anorexie, durere abdominala, senzatie de sete intensa, dificultate in respiratie,



confuzie, stare neobisnuita de oboseala sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza daca prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sa se tina cont de faptul ca o infectie uro-genitala sau un abces perineal poate fi
premergator fasceitei necrozante. In cazul in care exista suspiciunea de gangrena Fournier, se va
intrerupe administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat
tratament (inclusiv antibiotice si debridare chirurgicala).

6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de
aceea, intreruperea temporara a tratamentului trebuie luata in considerare atunci cand se trateaza
pielonefrita sau urosepsisul.

6.8 Varstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai
susceptibili de a fi tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare

Este importanta consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de
rutina a piciorului.

6.10 Interventie chirurgicald

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta la momentul
interventiei chirurgicale, sub anestezie generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat
dupa cel putin 48 ore de la interventia chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu
conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila. Tratamentul trebuie
intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau afectiuni
medicale acute grave.

VII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului
cu dapagliflozina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul diabetolog sau
medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta/atestat in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de
familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



