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SISTEMSKI GLUKOKORTIKOIDI IN KOVIDNA PLJUČNICA: 
KAJ, KDAJ, KOLIKO?

Matevž Harlander,  Klinični oddelek za pljučne bolezni in alergije, UKC Ljubljana,  
matevz.harlander@kclj.si

Kovidna pljučnica lahko poteka z obsežno prizadetostjo pljuč in posledičnim 
dihalnim popuščanjem. Poleg neposredne škode, ki jo povzroči virus z 
uničenjem pnevmocitov, pride lahko tudi do intenzivnega lokalnega in 
sistemskega vnetega odgovora in s tem do dodatnega poslabšanja stanja. Že 
kmalu se je zato pojavila ideja o potencialni koristi protivnetnih zdravil, vendar 
so bile v prvem valu epidemije številne avtoritete zelo zadržane do uporabe 
sistemskih glukokortikoidov oziroma so jih celo odsvetovale. 

Znano je sicer, da sistemski glukokortikoidi zmanjšujejo smrtnost bolnikov s 
težko obliko bakterijske pljučnice. Po drugi strani pa je več raziskav pokazalo, da 
glukokortikoidi slabšajo izhod težkega poteka gripe. Pretekle izkušnje s SARS-
CoV in z MERS so kazale, da ni pozitivnih učinkov sistemskih glukokortikoidov.

Objava velike randomizirane in s placebom kontrolirane raziskave skupine 
Recovery, v kateri so primerjali deksametazon s placebom, je nato jasno 
pokazala, da deksametazon izboljša preživetje bolnikov s težko obliko kovidne 
pljučnice (torej bolnikov, ki so potrebovali kisik), z največjim učinkom pri 
najtežjih bolnikih, ki so potrebovali mehansko ventilacijo. Analiza podskupin je 
pokazala še, da je korist največja pri bolnikih, ki so pričeli z deksametazonom 
več kot 7 dni po pričetku bolezni, pri mlajših od 70 let in pri moških. Sledilo 
je še več manjših randomiziranih raziskav, v katerih so poleg deksametazona, 
preučevali tudi učinek metil-prednizolona in hidrokortizona. Samo nekatere 
so pokazale ugoden učinek. Heterogenost preučevanih skupin bolnikov, 
odmerkov zdravil in dolžine zdravljenja je bila v teh raziskavah precejšnja, kar 
onemogoča dodatne zaključke. Vse so bile tudi znatno manjše od raziskave 
skupine Recovery, zato zaključki slednje še vedno nosijo največjo težo. Nakazuje 
se sicer, da so bile najuspešnejše raziskave, ki so uporabljale nekoliko daljše 
obdobje zdravljenja (10 dni ali več) ali visoke odmerke zdravil. Več raziskav 
(le ena pa zastavljena kot randomizirana) je poskusilo primerjati učinkovitost 
deksametazona in metil-prednizolona. Večina ugotavlja boljše rezultate 
zdravljenja z metil-prednizolonom, vendar niso bili uporabljeni ekvivalentni 
odmerki (uporabljen ekvivalentni odmerek metil-prednizolona je bil višji). 
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Zaključujemo lahko torej, da je najbolj smotrno uporabiti metil-prednizolon ali 
deksametazon. Uporaba je indicirana samo pri bolnikih s težko obliko kovidne 
pljučnice (imajo dihalno popuščanje), pričetek terapije naj bi bil 7 dni po 
začetku bolezni. Največ raziskav kaže, da so najbolj učinkoviti srednje visoki in 
visoki odmerki in v trajanju 10 ali več dni. 



VPLIV CD4+ T LIMFOCITOV V KRVI NA PREŽIVETJE 
BOLNIKOV S COVID-19

Barbara Bitežnik, Univerzitetna klinika Golnik

V UKPA Golnik smo serijsko analizirali število limfocitov T, B in naravnih ubijalk 
(NK) pri hospitaliziranih bolnikih s Covid-19 ter preučili korelacijo med njimi in 
28-dnevno smrtnostjo ter zdravljenjem s kortikosteroidi.

Vključeni so bili vsi bolniki, hospitalizirani zaradi Covid-19 med septembrom 
in decembrom 2020, razen tistih, ki so umrli, bili intubirani ali odpuščeni v 48 
urah po sprejemu (izhodišče študije). Primarni izid je bila 28-dnevna umrljivost. 
Od 268 bolnikov je bilo 14 bolnikov izključenih iz analize. Od preostalih 254 
bolnikov je 45 bolnikov (18%) umrlo v 28 dneh po sprejemu. Pri bolnikih, ki so 
umrli, smo z imunofenotipizacijo ugotovili izrazito zmanjšanje CD4 limfocitov 
T s skupno razliko 247 CD4 limfocitov T na kubični milimeter v primerjavi z 
odpuščenimi iz bolnišnice. Smrtnost po 28 dneh je bila pri bolnikih z manj kot 
200 in 200 do 500 CD4 limfocitov T na kubični milimeter pomembno višja - 
umrlo je 38% (21 od 55) oziroma 17% bolnikov (22 od 130) - kot pri bolnikih 
z več kot 500 celicami CD4 + na kubični milimeter – umrlo je 3% (2 od 69) 
bolnikov (slika 1,2). Med številom CD8 limfocitov T, limfocitov B in NK ter 
smrtjo ni bilo statistično pomembne povezave (slika 3, 4, 5). 

Primerjali smo tudi število CD4 limfocitov pri bolnikih, ki so bili zdravljeni 
s kortikosteroidi s številom le-teh pri bolnikih, ki kortikosteroidov niso 
prejeli. Zdravljenje s kortikosteroidi je povzročilo znatno povečanje števila 
CD4 limfocitov T. Pri hospitaliziranih bolnikih s Covid-19 je bilo število CD4 
limfocitov T neodvisno in proporcionalno povezano s povečanim tveganjem za 
smrt. Povečana smrtnost nakazuje, da je zmanjšano število CD4 limfocitov T v 
periferni krvi lahko povezano z imunopatološkimi spremembami v pljučih, ki 
vodijo v respiratorno odpoved.  
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KAJ DELA ALERGOLOG NA KOVID ODDELKU

Nika Lalek, Univerzitetna klinika Golnik

Novembra 2020 sem (zaenkrat) prvič prebolela okužbo s SARS-CoV-2. Po tem 
sem se javila za delo na kovid oddelku 300. Od decembra 2020 do letošnjega 
poletja tako opravljam delo ene izmed kovid zdravnic Klinike Golnik.

Delo alergologa na kovid oddelku je seveda enako kot delo infektologa ali 
katerega koli specialista na dotičnem neintenzivnem oddelku. So pa seveda 
bile specifike, ki bi jih vsak alergolog zagrabil.

V prvem primeru  gre za alergijo za radiokontrastna sredstva (RKS), ki igrajo 
v sklopu diagnostike zapletov kovid 19 pljučnice pomembno vlogo pri 
izključevanju oz. potrjevanju pljučne embolije. Ko se je epidemija zajezila do te 
mere, da smo lahko enega izmed kovid oddelkov zaprli in ponovno vzpostavili 
alergološko enoto, smo tudi na zaprtem kovid oddelku začeli z nujno diagnostiko 
eventuelne alergije za zdravila oz. v omenjenem primeru alergije za RKS. V 
dveh primerih zapletene okužbe s SARS-CoV-2 smo s pomočjo alergoloških 
diplomiranih sester opravili in izključili alergijo za RKS. V obeh primerih sta dan 
kasneje opravila CT angiografijo pljučnih žil brez zapletov.

3 bolniki so bili sprejeti z anamnezo alergije za peniciline in tekom hospitalizacije 
prejeli  Amoksiklav brez zapletov. Diagnostika alergije za peniciline je bila s tem 
do neke mere zaključena. Vsi trije bolniki so prenašali aminopeniciline tako 
v parenteralni kot peroralni obliki. Pri dveh bolnikih je šlo anamnestično za 
alergijo za Hiconcil in Amoksiklav, tako da se je s tem diagnostika zaključila, pri 
eni od bolnic pa je šlo anamnestično za alergijo za Ospen, ki pa ga je potrebno 
še stesirati. V teh primerih je šlo torej za naključne alergološke ugotovitve. 
Zakaj so v osnovi prejeli aminopenicline, je tema za drugo predavanje.

Navzkrižna reaktivnost med penicilini in piperacilinom/tazobaktamom je 
majhna, manj kot 1 %. V življensko ogrožujočih indikacijah smo na Kliniki Golnik 
nekaterim bolnikom brez izvajanja kožnih testov v počasni infuziji Tazocin 
aplicirali. Nihče ni imel zapletov.

Kožni izpuščaji so ena najbolj osovraženih tem alergologov. Ogromno jih je, 
skoraj noben pa ni alergijskega vzroka. Vsaj pri meni je tako. Ob okužbi s SARS-
CoV-2 se lahko aktivira koprivnica, zaradi zapletenih imunoloških povezav, 
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ki zmanjšujejo prag za degranulacijo kožnih mastocitov. Na oddelku je bilo 
kar nekaj primerov koprivnice pri različnih bolnikih, ki se je po peroralnih 
antihistaminikih druge generacije hitro pomirila, tako da ni šlo za trdovratne 
primere. Pri večini teh bolnikov je bila anamestično koprivnica prisotna vsaj 
enkrat prej. Dva bolnika sta dobila koprivnico nekaj ur oz. dan po prejetju NSAR 
oz. pirazolonov, kar govori proti IgE posredovani alergiji. Po ukinitvi omenjenih 
zdravil in 10 mg desloratidina je bil problem koprivnice razrešen hitro.

Kožne spremembe so se pojavile tudi pri osebju. V glavnem je šlo za 
neprenašanje osebne zaščitne opreme oz. razkužila. Težave so bile z obraznimi 
maskami - iritantne kožne reakcije, pa z vezirji - kontaktna alergije za silikonske 
vložke in kot sem že omenila je bilo daleč največ težav z iritantnimi reakcijami 
po razkužilih.
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VZORCI MOTENEGA DELOVANJA PLJUČ PO KOVID 
PLJUČNICI; DOLGOTRAJNA KOVIDNA OKUŽBA

Matjaž Fležar, Klinika Golnik, Katedra za interno medicino MF UL

UVOD

Kovidna okvara pljuč v akutni fazi pomeni različne oblike okvare delovanja 
alveolne cone pljuč in pljučne cirkulacije (kovida pljučnica, intravaskularna 
tromboza, trombembolizmi, ..), ki se lahko izraža v obliki klinično razvite 
kovidne pljučnice (alveolni infiltrate in klinična slika pljučnice) ali pa je bolezen 
precej asimptomatska, lahko tudi brez pljučne okvare. Bolniki s kovidno 
pljučnico okrevajo različno hitro; delovanje pljuč spremljamo v fazi, ko niso več 
kužni; ni priporočljivo da prej kot 4 tedne po začetku simptomov. Funkcijsko 
okrevanje pljuč lahko traja zelo dolgo, tudi več kot tri mesece. 

SIMPTOMATIKA BOLNIKOV PO PREBOLELI COVID (AKUTNI FAZI) OKUŽBI

Najpogostejši simptomi, ki lahko trajajo tudi več kot 60 dni so (1):

• Dispneja (med 7,7% in 29% bolnikov)

• Utrudljivost (okrog 40% bolnikov)

• Izguba oziroma spremenjen vonj in okus (okrog 10% bolnikov)

• Anksioznost in depresija (nekaj čez 20% bolnikov)

• Kognitivne spremembe (nekaj čez 20% bolnikov)

OKVARE PLJUČNE FUNKCIJE

Najpogostejša okvara v preiskavi pljučne funkcije je zmanjšana difuzijska 
kapaciteta pljuč, ki je najbolj prizadeta po ARDS poteku kovidne pljučnice 
(in se tudi najdlje časa popravlja) nekaj manj pa po običajni kovidni pljučnici. 
Kadar je spirometrija normalna, difuzija pa znižana, imamo vedno v mislih dve 
diferencialni diagnozi: post-kovidna pljučna fibroza in okvara difuzije zaradi 
intravaskularne plučne tromboze in – ali pridružene pljučne trombembolije. 
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Pri razlikovanju nam pomaga slikovna diagnostika in razmerje zmanjšanja VA- 
alveolarnega volumna napram KCO – alveolokapilarni komponenti (slednja 
je nizka pri obeh entitetah; znižan alveolarni volumen pa le pri restrikcijskih-
fibroznih spremembah).

Izolirano zmanjšanje DLCO še ni zadosten razlog za začetek zdravljenja pljučnega 
intersticija (z metilprednizolonom). Pravilno pa je, da bolnika naročimo na 
kontrolo čez cca 3 mesece in preverimo popravljanje teh parametrov.

PRIMERI OKVARE DELOVANJA PLJUČ

Primer 1.: 
Bolnik s Covidno pljučnico je bil odpuščen z oddelka v 24 urah, ko ni potreboval 
več dodanega kisika. Ker so na RTG posnetku še bili prisotni pnevmonični 
infiltrati, je bil naročen na ambulantno kontrolo. Na prvi kontroli je bilo 
prisotno zmanjšanje voumnov in mejna difuzija, na drugi pa veliko večji pljučni 
volumni in še vedno mejna vrednost difuzije. Bolnik je s telesno aktivnostjo 
“predihal” pljuča, mejna difuzija (ob normalni RTG sliki) pa lahko pomeni 
prizadetost pljučnega žilja. Če bi bil bolnik simptomatski (dispneja pri naporu) 
bi bilo smiselna obdelava v smislu pljučne hipertenzije.
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Primer 2. 
Bolnik je preboleval blago kovidno pljučnico brez potrebe po kisiku. Ker je bil 
hospitaliziran le tri dni in je imel na RTG še vidne infiltrate je bil naročen na 
ambulantno kontrolo. Ponovili smo RTG pc in izmerili pljučno funkcijo, vse je 
bilo v mejah normale, kontrol več ne potrebuje.

Primer 3.
Bolnik je preboleval hudo obliko kovidne pljučnice z ARDS, bil umetno ventiliran. 
Ob tem razvil miopatijo kritično bolnega, ni bil sposoben sam vstai iz postelje. 
Bil je tri mesece zdravljen z visokimi odmerki oralnih GK, ki so povzočili odpoved 
suprarenalne žleze. Štiri mesece po okužbi je imel še zmanjšano difuzijsko 
kapaciteto pljuč; takrat smo mu ukinili oralni GK. Dva meseca po tem (6 mesecev 
po okužbi) se je difuzija že skoraj normalizirala.

VLOGA ERGOSPIROMETRIJE (CPET)
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Ni veliko znanega o tem, ali CPET pomaga pri razjasnitvi simptomov dispneje 
bolnika po kovidni okužbi. Podatki kažejo na to, da je izguba aerobne zmogljivosti 
običajno večja kot zmanjšanje parametrov pljučne funkcije, kar kaže na 
prizadetost mišic kot pomembnega pridruženega dejavnika. Je pa preiskava na 
mestu v sklopu iskanja pljučne vaskularne prizadetosti ali srčne prizadetosti (v 
redkih primerih kovidnega miokarditisa). Preiskavo priporočamo opraviti vsaj 
tri mesece pa akutni okužbi in ne prej.

TRAJNA KOVIDNA OKUŽBA

Bolniki, ki zaradi svoje osnovne bolezni ali zaradi zdravljenja z biološkimi 
zdravili, ki se vpletajo v razvoj zadastnega protitelesnega odziva, lahko v 
sebi nosijo aktiven virus tedne in mesece dolgo. Klinična slika ponavljajočih 
se febrilnosti, selečih se pljučnih infiltratov, astenije in hujšanja, pomeni 
zagone razmnoževanja virusa v telesu. Ti bolniki ne preidejo v takoimenovano 
“imunsko” fazo okužbe, pač pa ostanejo viremični (in s tem tudi kužni) daljše 
obdobje. Pomembno je, da kot pulmologi pri ambulantnem delu pomislimo 
tudi na tako možnost poteka kovidne okužbe, saj bomo pri pravočasni detekciji 
takega bolnika lahko zelo dobro zdravili s plazmo prebolevnikov okužbe, ki 
vsebuje veliko koncentracijo nevtralizacijskih protiteles in s tem uniči aktiven 
virus v telesu. Predvsem bodimo pozorni na revmatološke in hematološke 
bolnike ter bolnike po presaditvi organov.

ZAKLJUČEK

Pljučna fukcija se po kovidni okužbi lahko zelo različno spremeni. Najpogostejša 
je okvara difuzijske kapacitete pljuč, ki je lahko odraz difuzne alveolne okvare 
v sklopu kovidnega alveolitisa ali pridružene vaskularne okvare. Prvo preiskavo 
naredimo 4 do 6 tednov po preboleli okužbi, če okvara vztraja, se splača bolnika 
kontrolirati še  po naslednjih treh mesecih. Zmanjšanje pljučne funkcije per-se 
ni indikacija za uvedbo kateregakoli zdravljenja. Svetuje se aerobna aktivnost 
brez ekstremnih naporov. Zavedati pa se moramo, da simptomatika po kovidni 
okužbi lahko vztraja tudi več kot pol leta.

REFERENCE:
1: Nasserie T, Hittle M, Goodman SN. Assessment of the Frequency and Variety of Persistent 
Symptoms Among Patients With COVID-19: A Systematic Review. JAMA Netw Open. 2021 May 
3;4(5)
2: Asakura H, Ogawa H. COVID-19-associated coagulopathy and disseminated intravascular coag-
ulation. Int J Hematol. 2021 Jan;113(1):45-57. 
3: Torres-Castro R, Vasconcello-Castillo L, Alsina-Restoy X, Solis-Navarro L, Burgos F, Puppo H, 
Vilaró J. Respiratory function in patients post-infection by COVID-19: a systematic review and 
meta-analysis. Pulmonology. 2020 Nov 25:S2531-0437(20)30245-2.
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KAKO DELAMO: KOVID AMBULANTA V BOLNIŠNICI, 
ODDELEK ZA PLJUČNE BOLEZNI UKC MARIBOR

Dušanka Vidovič, Pljučni oddelek, UKC Maribor

V obdobju od 1.12.2020 do 1.6.2021 smo v post kovid amb. Oddelka za pljučne 
bolezni UKC Maribor smo obravnavali  120 bolnikov, ki so bili predhodno 
hospitalizina, zaradi težjega poteka kovid pljučnice na enem od  kovid 
oddelkov UKC Mb. 81 oz.67,5% moških in 39 oz.32,5% žensk. Povprečna 
starost vse bolnikov je bila 64,7 let, moških 62 let in žensk 70 let. 40 bolnikov 
je potrebovalo zdravljenje na intenzivnem oddelku in 80 bolnikov na navadne 
oddelku. N a intenzivnem oddelku 391 oskrbnih dni s povprečno ležalno dobo 
9,8 dni in na navadnem oddelku 1119 dni s povprečno ležalno dobo 11,8 dni. 
20 oz. 16,7% bolnikov je potrebovalo mehansko ventilacijo, 23 oz.19% NIV, 1 
oz. 0,8% bolnik je bil na HF, 76 oz.63% bolnikov je prejemalo O2 po % V.M. ali 
BNK. 59 bolnikov oz. % je prejemalo deksametazon v odmerku 6 mg na dan 
7-10 dni,34 oz.28% bolnikov je prejemalo deksametazon v višjem odmerku, 
20 mg na dan s postopnim nižanjem odmerka 10-20 dni,. Medrol je prejelo 22 
oz. 18%  bolnikov s postopnim nižanjem odmerka, zdravljenje je v povprečju 
trajalo 6 tednov.

Vsi bolniki so prejeli nizkomolekularni heparin in vitamin D3, 95 oz. 76% 
antibiotik, Remdesivir 26 bolnikov oz. 22%.

Le 15 bolnikov oz. 12,5% je bilo brez pridruženih bolezni. Najpogostejše 
pridružene bolezni so bile arterijska hipertenzija 57,5%, sladkorna bolezen 
tip 2 18%, debelost 11,7 %, hiperlipidemija 11,7%, astma 12,5%, srčno 
popuščanje 8,3% in ishemična bolezen srca 7,5%, KOPB 4%, ICV 6%, KLB 6%. 
Drge pridružene bolezni, ki so bile prisotne v manjšem odstotku so GERB, 
ciroza jeter, PAOB, sistemska skleroza, IPF, revmatoidni artritis, ankilizirajoči 
spondylitis, trombocitopenija, retroperitonealna fibroza, glavkom in putika.

Povprečen čas do prvega pregleda po hospitalizaciji je znašal 4,8 tednov. 
Na rentgenogramu prsnih organov smo ugotavljali popolni regres infiltratov 
pri 25%, delni regres pri 68% in brez sprememb pri 6% bolnikov. Normalno 
difuzijsko kapaciteto je imelo 21% bolnikov že ob prvem pregledu, znižamo 
med 80 in  50% 46,6%, 50 in 30% 15,8%  in pod 30 % 1,6%. Po prvem pregledu 
je zaključilo obravnavo 61 bolnikov oz. 50,8%., po drugem pregledu še 27 
bolnikov, skupaj 73% in po tretjem 88%. 
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Trenutno je v obravnavi še 11 bolnikov oz. 9% pri katerih smo ugotavljali 
slabo izboljševanje stanja, pljučne funkcije in slab regres infiltratov. Pri 5 od 
11 bolnikov smo postavili sledeče diagnoze: kronični EABA 1, varilska pljuča 
1, sarkoidoza 2 in KOPB 1 bolniku. Pri šestih bolnikih dokončna diagnoza še ni 
jasna, še vedno lahko gre za ostanke infiltratov po kovid pljučnici.

Pljučno embolijo kot zaplet po kovidu smo potrdili pri 10 bolnikih, pri dveh 
okužbo s Pneumocisto jirovecii, štirim bolnikom smo uvedli začasno zdravljenje 
s kisikom na domu.

Na Oddelku za pljučne bolezni smo 1.3.2021 namenili 10 postelj za rehabilitacijo 
bolnikov po težkem poteku kovid pljučnice. Rehabilitacijo izvajamo v 
sodelovanju s fiziatrom, ki bolnike tedensko pregleda, vsakodnevno je na 
voljo konziliarno. Rehabilitacijo izvajajo 3 fizioterapevti in delavna terapevtka. 
V obdobju od 1.3.2021 do 1.6.2021 smo sprejeli 47 bolnikov, 44 jih je bilo 
odpuščenih, 37 v domače okolje, 7 v DSO in trije so umrli. 

Neposredno iz oddelka  v zdravilišče ali Sočo ni bil premeščen nihče, po odpustu 
od doma pa 17 bolnikov v zdravilišče in nihče v Sočo.
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KAKO DELAMO: KOVID AMBULANTA V BOLNIŠNICI 
TOPOLŠICA

Jurij Šorli, Bolnišnica Topolšica

Ob povečevanju napotitev na pregled po prebolelem COVID-u, zlasti zaradi 
potrebe po vodenju terapije s sistemskimi steroidi smo v bolnišnici 12.1.2021 
pričeli izvajanjem ambulantnih pregledov v dodatnem terminu. Zaradi 
zasedenosti prostorov in kadra je bila organizirana popoldanska ambulanta. 
Zadolženi zdravnik je opravil triažo napotitev in bolnike terminsko razporedil 
v ambulanto. Glede na število novih napotitev smo ambulanto, praviloma, 
izvajali 1x tedensko ob največji obremenitvi pa 2x tedensko. V času do 1.6.2021 
smo v teh ambulantah obravnavali skoraj 300 bolnikov. Ob potrebi po varnem 
ukinjanju sistemskega steroida se je pojavila potreba po izvajanju večjega 
števila hitrih ACTH testov, zato je bilo organizirano tudi to testiranje(skoraj 50 
bolnikov).

Pri obravnavah smo opažali veliko heterogenost načina obravnave pred samo 
napotitvijo. Pogosto bolnik ni imel dokumentacije bolnišnične obravnave ali 
rentgenskih posnetkov za primerjavo. Veliko je bilo dilem o shemah dajanja 
sistemskih steroidov in spremljajoči terapiji. Opažali smo slabo dostopnost do 
izbranih zdravnikov.

Pri veliki večini bolnikov smo ob pregledu ugotavljali dober regres sprememb 
na rtg in normalno pljučno funkcijo. Funkcionalna kapaciteta se je bolnikom 
zelo počasi izboljševala. Pri pregledu prinešenih CT slikah smo pri 5 bolnikih 
ugotovili, do takrat, še ne opisane spremembe v smislu pljučne embolije.
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KAKO DELAMO: REZULTATI ANALIZE PODATKOV PO-
COVIDNE AMBULANTE KO ZA PULMOLOGIJO UKC 
LJUBLJANA

Nadja Koren Pucelj, Frosina Markoska, Anže Žgank, Saša Rink, Maja 

Badovinac, Matevž Harlander, Matjaž Turel, UKC Ljubljana

Retrospektivno smo zbrali podatke bolnikov, pregledanih v po-covidni 
ambulanti Kliničnega oddelka za pljučne bolezni in alergologijo UKC Ljubljana 
med 29. 11. 2020 in 12. 5. 2021. Ob ambulantnem pregledu, izvedenem vsaj 3 
mesece po prvem pozitivnem PCR testu za SARS-CoV-2, smo na rentgenogramu 
pljuč pri veliki večini ugotavljali popoln regres covidne pljučnice ali pa so bili 
vidni minimalni ostanki. Le pri manjšem deležu bolnikov je bil prisoten delen 
regres pljučnice. FVC in FEV1 sta bila v povprečju v mejah normale, difuzijska 
kapaciteta pljuč za CO malo znižana. Nadaljnji potek po covidni pljučnici je bil 
večinoma ugoden. Dodatna diagnostika, razen v primeru ugotovljene druge, 
s covidno pljučnico nepovezane pljučne patologije, ali dodatno zdravljenje z 
zdravili nista bila potrebna.
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JE ŽE KAJ VEČ ZNANEGA O TRAJNIH POSLEDICAH 
KOVIDNE PLJUČNICE?

Katarina Osolnik, Klinika Golnik

Kovidna pljučnica je posledica okužbe s SARS-CoV-2, ki je radiološko potrjena 
in se klinično kaže s povišano telesno temperaturo, kašljem, dispnejo, tesnobo 
v prsnem košu in slabim počutjem. Lahko je vzrok za hipoksemično dihalno 
popuščanje, lahko v klinični obliki »tihe hipoksemije«. (1)

Vsaka okužba (bakterijska in virusna) lahko povzroči poškodbo epitelijskih celic 
v dihalnih poteh in apoptozo, ki sta odgovorna za moduliranje gostiteljevega 
odgovora na poškodbo. Veliko je dokazov za jasno korelacijo med virusnimi 
okužbami dihal in razvojem različnih tipov pljučne fibroze. Napovedni dejavniki 
za razvoj pljučne fibroze po KOVID pljučnici: so starost, teža pljučnice, trajanje 
zdravljenja v EIT, mehanska ventilacija, kajenje in kronični alkoholizem.(2)

Ob virusni okužbi lahko pričakujemo različne mehanizme fibrogeneze: virusno 
aktivacijo profibrotičnih poti, direktno poškodbo celice, s citokini povzročeno 
poškodbo, mehansko poškodbo in z vplivi satrosti gostitelja povezane 
poškodbe. (3)

Že več let je znano, da so virusne okužbe lahko pomemben vzrok akutnih 
poslabšanj kroničnih intersticijskih fibrozirajočih pljučnih bolezni, predvsem 
idiopatske pljučne fibroze. (4) Prav tako obstajajo poročila, da mehanska 
ventilacija pri bolnikih s fibrotično spremenjenimi pljuči lahko povzroči akutno 
poslabšanje zaradi raztezanja fibrotično spremenjenega tkiva pljuč.

V zadnjih mesecih se pojavljajo tudi poročila o pojavu primerov pljučne 
fibroze ugotovljenih med spremljanjem 3 bolnic po COVID pljučnici  s HRCT 
brez spremljajočih bolezni, nekadilk, nobena ni med zdravljenjem potrebovala 
mehanske ventilacije, niti HFO. Opisovali so kasnejši pojav blage dispneje, 
počasen in nepopoln regres pljučnice. (5) 

Pozanamo 2 prospektivni in 8 retrospektivnih študij in 1 prikaz primera: 8 od 
11 študij na podlagi HRCT, 6 od 11 tudi z meritvami pljučne funkcije. Intervali 
spremljanja od 9 dni do 3 mesecev po odpustu iz bolnišnice. Nenormalnosti na 
HRCT pri 39–83% bolnikov. V 5 študijah opisovana pljučna fibroza kot posledica 
KOVID okužbe, v 1 ujetje zraka na nivoju malih dihalnih poti.  Deficit v pljučni 
funkciji opisovan pri 19–75% bolnikov. (6)
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Poznamo poročila o ugotovljenih odstopih od normale v meritvi pljučne 
funkcije in radioloških spremembah, pri sicer majhnem deležu prebolevnikov, 
ki so možna posledica nastale in vztrajajoče fibroze, kar je možna razlaga za 
opisovano dispnejo pri prebolevnikih tudi po več kot 3 mesecih.(7) 

Bolniki s predhodno ugotovljenimi intersticijskimi pljučnimi boleznimi ob 
upoštevanju do sedaj znanih dejstev, sodijo med bolnike, ki po KOVID pljučnici 
potrebujejo posebno skrbno in pogostejše spremljanje kot bolniki po KOVID 
pljučnici, ki teh diagnoz nimajo.

Že iz podatkov iz epidemije SARS vemo, da so pljučne intersticijske spremembe 
in upad pljučne funkcije zaradi okužbe regredirale večinoma v 2 letih po 
rehabilitaciji. (8)

ZAKLJUČEK:

Večina bolnikov po KOVID pljučnici nima poznih  posledic. 5%–10%, ki so 
preboleli hudo KOVID pljučnico in akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) 
ima nejasen pričakovan naraven potek. 

Izkušnje po „severe acute respiratory distress syndrome“ (SARS) in  „middle 
east respiratory syndrome „(MERS) so lahko temelj za hipotezo, da se večina 
bolnikov stabilizira ali izboljša, le pri posameznikih spremembe po okužbi 
napredujejo v pljučno fibrozo ali „post-COVID interstitial lung disease (PC-
ILD)“. (9)

Ključno ostaja vprašanje ali bodo spremembe, ki jih pri KOVID pljučnici vidimo 
na HRCT: persistirale, postopno regredirale ali napredovale? Odgovor na to 
vprašanje ne določa le prognoze pač pa tudi odločitve o zdravljenju (mesto 
protifibrotikov pri napredujočih intersticijskih infiltratih). Glavni namen 
zdravljenja s protifibrotiki je namreč upočasnitev napredovanja bolezni in 
slabšanja pljučne funkcije in preprečevanje akutnih poslabšanj.

Reference:

1) Delovna skupina v okviru ZPS:Priporočila za spremljanje bolnikov po preboleli covidni pljučnici, 
januar 2021.
2) Ojo S Ademola et al.:Pulmonary Fibrosis in COVID-19 Survivors: Predictive Factors and Risk 
Reduction StrategiesPulm Med. 2020; 2020: 6175964
3) McDonald LT. Healing after COVID-19: are survivors at risk for pulmonary fibrosis? Am J Physiol 
Lung Cell Mol Physiol. 2021 Feb 1;320(2):L257-L265.
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4) Collard H.R., Ryerson C.J., Corte T.J., Jenkins G., Kondoh Y., Lederer D.J., Lee J.S., Maher T.M., 
Wells A.U., Antoniou K.M., et al. Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Inter-
national Working Group Report. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2016;194:265–275.
5) Picchi G, Mari A, Ricciardi A, Carucci AC, Sinatti G, Cosimini B, Di Norcia M, Iapadre N, Balsano 
C, Grimaldi A. Three Cases of COVID-19 Pneumonia in Female Patients in Italy Who Had Pul-
monary Fibrosis on Follow-Up Lung Computed Tomography Imaging. Am J Case Rep. 2020 Nov 
21;21:e926921. doi: 10.12659/AJCR.926921.
6) Willi S, Lüthold R, Hunt A, Hänggi NV, Sejdiu D, Scaff C, Bender N, Staub K, Schlagenhauf P. 
COVID-19 sequelae in adults aged less than 50 years: A systematic review. Travel Med Infect Dis. 
2021 Mar-Apr;40:101995.
7) Willi S, Lüthold R, Hunt A, Hänggi NV, Sejdiu D, Scaff C, Bender N, Staub K, Schlagenhauf P. 
COVID-19 sequelae in adults aged less than 50 years: A systematic review. Travel Med Infect Dis. 
2021 Mar-Apr;40:10199
8) Zhang P, Li J, Liu H, Han N, Ju J, Kou Y, Chen L, Jiang M, Pan F, Zheng Y, Gao Z, Jiang B. Long-
term bone and lung consequences associated with hospital-acquired severe acute respiratory 
syndrome: a 15-year follow-up from a prospective cohort study. Bone Res 8, 2020
9) Udwadia ZF, Koul PA, Richeldi L. Post-COVID lung fibrosis: The tsunami that will follow the 
earthquake Lung India 2021;38, Suppl S1:41-7
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ALI JE POTREBNO OSVEŽITI STALIŠČA GLEDE 
OBRAVNAVE PO PREBOLELEM KOVID?

Matjaž Turel, KO za pljučne bolezni in alergijo, UKC Ljubljana

Združenje pulmologov Slovenije (ZPS) je na februarskem sestanku sprejelo 
stališča o obravnavi bolnikov, ki so preboleli kovidno pljučnico (v nadaljevanju 
stališča) (1). Zavedali smo se, da izdelujemo stališča v zgodnji fazi epidemije. 
Takrat še nismo imeli na voljo dovolj podatkov o poteku kovidne pljučnice v 
fazi rekonvalescence. Tudi ne o tem kakšne bodo pri prebolevnikih posledice 
kovidne pljučnice predvsem s funkcionalnega vidika. Zato smo že takrat 
predvideli osveževanje stališč v naslednjih mesecih. 

V polletnem obdobju smo tako iz v strokovni literaturi (2, 3) objavljenih 
podatkov in lastnih izkušenj kolegov iz Klinike Golnik, Pulmološkega oddelka 
UKC Maribor, Bolnišnice Topolšica in naših podatkov (še neobjavljeno) 
ugotovili, da je potek po preboleli kovidni pljučnici pri večini bolnikov ugoden. 
Stališča, izdana v februarju, bomo osvežili predvsem v smeri časovnega okvira 
kontrolnih pregledov in intervalov sledenja. Menimo, da večji vsebinski 
popravki ne bodo potrebni.

Po razpravi, ki jo bomo imeli na sedanjem srečanju, bo delovna skupina, 
ki je pripravila prva izhodišča, izdelala popravke. Osvežena stališča bodo 
predstavljena članom ZPS. Na osnovi pripomb oz. predlogov bo delovna 
skupina izdelala in objavila usklajeno, končno inačico osveženih stališč. 
Zavedamo se, da proces še ni zaključen. Zanesljivo bomo pridobivali še nove 
podatke. Predvidevamo, da bodo stališča za spremljanje bolnikov po preboleli 
covidni pljučnici čez pol leta ponovno pregledana in v kolikor bo potrebno, 
znova osvežena. 

Literatura:

1. Delovna skupina v okviru ZPS: Matjaž Turel, Peter Kopač, Matevž Harlander, Natali-
ja Edelbaher, Matjaž Fležar, Peter Kecelj, Izidor Kern, Majda Kočar, Robert Marčun, Igor Požek, 
Mirjana Rajer, Irena Šarc, Jurij Šorli, Duška Vidovič, Mitja Košnik, Katarina Osolnik. Priporočila 
za spremljanje bolnikov po preboleli covidni pljučnici (ver 13. jan 2021) https://www.zps-slo.si/
wp-content/uploads/2021/01/ZPS-priporocila-covid-19-pljucnica.pdf
2. Huang C, Huang L, Wang Y in ost. 6-month consequences of COVID-19 in patients dis-
charged from hospital: a cohort study. Lancet 2021; 397: 220–32 
3. Anastasio F,  Barbuto S, Scarnecchia E  in ost. Medium-term impact of COVID-19 on 
pulmonary function, functional capacity and quality of life. Eur Respir J; 2021 Feb 11;2004015.
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3 indikacije. 
1 terapija.1
Zdravilo OFEV® (nintedanib) je indicirano za 
zdravljenje odraslih bolnikov z:

• idiopatsko pljučno fi brozo (IPF),

• intersticijsko pljučno boleznijo, povezano s 
sistemsko sklerozo (SSc-ILD),

• drugimi kroničnimi fi brozirajočimi intersticijskimi 
pljučnimi boleznimi (ILD, interstitial lung diseases) 
s progresivnim fenotipom.

Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Ofev® april 2021

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

Ofev 100 mg mehke kapsule, Ofev 150 mg mehke kapsule
 Kakovostna in količinska sestava: Ena kapsula vsebuje 100 mg (150 mg) nintedani-
ba (v obliki esilata). Vsebuje sojin lecitin. Terapevtske indikacije: Za zdravljenje odras-
lih bolnikov z idiopatsko pljučno fi brozo (IPF). Za zdravljenje odraslih bolnikov z drugimi 
kroničnimi fi brozirajočimi intersticijskimi pljučnimi boleznimi (ILD) s progresivnim feno-
tipom. Za zdravljenje odraslih bolnikov z intersticijsko pljučno boleznijo, povezano s 
sistemsko sklerozo (SSc-ILD). Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje mora uvesti 
zdravnik, ki ima izkušnje z obvladovanjem bolezni, za katere je zdravilo odobreno. Od-
merjanje: Priporočeni odmerek je 150 mg nintedaniba dvakrat na dan, ki ga je treba 
jemati v približno 12urnem razmiku. Odmerek po 100 mg 2x/ dan se priporoča samo za 
uporabo pri bolnikih, ki ne prenašajo odmerka po 150 mg 2x/ dan. Največji priporočeni 
dnevni odmerek je 300 mg. Prilagajanja odmerka: Poleg simptomatskega zdravljenja, 
če je potrebno, lahko obravnava neželenih učinkov pri zdravilu Ofev vključuje 
zmanjšanje odmerka in začasno prekinitev, dokler specifi čni neželeni učinek ne bo iz-
zvenel do ravni, ki omogoča nadaljevanje zdravljenja. Zdravljenje lahko nadaljujete s 
polnim odmerkom (150 mg 2x/ dan) ali z zmanjšanim odmerkom (100 mg 2x/ dan). Če 
bolnik ne prenaša odmerka po 100 mg 2x/ dan, je treba zdravljenje z zdravilom Ofev 
ukiniti. Če so driska, navzea in/ali bruhanje še vedno prisotni kljub ustrezni podporni 
oskrbi (vključno z antiemetičnim zdravljenjem), je morda treba odmerek zmanjšati ali 
zdravljenje prekiniti. Zdravljenje lahko nadaljujete z zmanjšanim odmerkom (100 mg 
dvakrat na dan) ali s polnim odmerkom (150 mg dvakrat na dan). V primeru, da huda 
driska, navzea in/ali bruhanje kljub simptomatskemu zdravljenju vztrajajo ne izginejo, 
je treba zdravljenje z zdravilom Ofev ukiniti. V primeru prekinitev zaradi zvišanja vred-
nosti AST ali ALT na > 3x zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN), se lahko zdravljenje 
po vrnitvi vrednosti aminotransferaz na izhodiščno raven nadaljuje z zmanjšanim od-
merkom, nato pa se lahko poveča na polni odmerek. Starejši: Verjetneje je, da bodo 
bolniki, stari 75 let ali več, potrebovali zmanjšanje odmerka za obvladovanje neželenih 
učinkov. Ledvična okvara: Varnosti, učinkovitosti in farmakokinetike nintedaniba pri 
bolnikih s hudo ledvično okvaro (očistek kreatinina < 30 ml/min) niso proučevali. Jetrna 
okvara: Izpostavljenost se je povečala pri bolnikih z jetrno okvaro (Child Pugh A, Child 
Pugh B). Pri bolnikih z blago jetrno okvaro (Child Pugh A) je priporočeni odmerek 100 
mg dvakrat na dan. Zdravljenja bolnikov z zmerno (Child Pugh B) in hudo (Child Pugh C) 
jetrno okvaro se ne priporoča. Pediatrična populacija: Varnost in učinkovitost zdravila 
Ofev pri otrocih, starih 0 do 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Način upo-
rabe: Zdravilo Ofev je namenjeno peroralni uporabi. Kapsule je treba zaužiti s hrano, 
pogoltniti cele z vodo; ne sme se jih žvečiti, odpreti ali drobiti. Kontraindikacije: 
Nosečnost. Preobčutljivost na nintedanib, arašide ali sojo ali katero koli pomožno snov. 
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Driska: V kliničnih preskušanjih je bila 
driska najpogostejši neželeni učinek prebavil, o katerem so poročali. Pri večini bolnikov 
je bil neželen učinek blag do zmeren in se je pojavil v prvih 3 mesecih zdravljenja. V 
obdobju trženja zdravila so poročali o resnih primerih driske s posledično dehidracijo in 
elektrolitskimi motnjami. Bolnike je treba zdraviti takoj, ko se pojavijo prvi znaki, včasih 
je treba zmanjšati odmerek ali zdravljenje prekiniti. Zdravljenje lahko nadaljujete z 
zmanjšanim odmerkom ali s polnim odmerkom. Pri trdovratni hudi driski, je treba 
zdravljenje ukiniti. Navzea in bruhanje: Pogosta neželena učinka prebavil sta bila nav-
zea in bruhanje. Pri večini bolnikov z navzeo in bruhanjem je bil dogodek blag do 
zmeren. Pri trdovratnih simptomih, ki kljub podporni oskrbi ne izginejo, je morda treba 
odmerek zmanjšati ali zdravljenje prekiniti. Zdravljenje se lahko nadaljuje z zmanjšanim 
odmerkom ali s polnim odmerkom. Pri trdovratnih simptomih je treba zdravljenje z 
zdravilom Ofev ukiniti. Delovanje jeter: Zdravljenje za bolnike z zmerno (Child Pugh B) 
ali hudo (Child Pugh C) jetrno okvaro ni priporočljivo. Na podlagi večje izpostavljenosti 
se lahko poveča tudi tveganje za neželene dogodke pri bolnikih z blago jetrno okvaro 
(Child Pugh A). Bolnike z blago jetrno okvaro je treba zdraviti z nižjim odmerkom. Pri 
zdravljenju z nintedanibom so opazili poškodbe jeter, povzročene z zdravilom, vključno 

s hudo poškodbo jeter s smrtnim izidom. Zato je treba pred uvedbo zdravljenja in v 
prvem mesecu zdravljenja določiti raven jetrnih aminotransferaz in bilirubina. Bolnike 
je treba v naslednjih dveh mesecih zdravljenja spremljati v rednih intervalih, nato pa 
periodično ali kot je klinično indicirano. Če so izmerjene vrednosti aminotransferaz (AST 
ali ALT) > 3 x ULN, se priporoča zmanjšanje odmerka ali prekinitev zdravljenja, bolnika 
pa je treba natančno spremljati. Ko se aminotransferaze vrnejo na izhodiščne vrednos-
ti, se lahko zdravljenje nadaljuje s polnim odmerkom ali z zmanjšanim odmerkom, nato 
pa postopoma zvišuje do polnega odmerka. Če so zvišane vrednosti jetrnih testov po-
vezane s kliničnimi znaki ali simptomi poškodbe jeter, je treba zdravljenje trajno ukiniti. 
Raziskati je treba alternativne vzroke za zvečanje jetrnih encimov. Pri bolnikih z majhno 
telesno maso (<65 kg), bolnikih azijske rase in ženskah obstaja večje tveganje za 
povečanje ravni jetrnih encimov. Izpostavljenost nintedanibu se linearno veča z bolniko-
vo starostjo, kar lahko povzroči večje tveganje za povečanje ravni jetrnih encimov. 
Priporočljivo je skrbno spremljanje bolnikov s temi dejavniki tveganja. Delovanje ledvic: 
pri uporabi nintedaniba so poročali o primerih ledvične okvare/odpovedi, v nekaterih 
primerih s smrtnim izidom. Med zdravljenjem je treba bolnike spremljati, posebna po-
zornost pa je potrebna pri tistih bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za ledvično okvaro/
odpoved. V primeru ledvične okvare/odpovedi je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka. 
Krvavitev: Zaviranje receptorja vaskularnega endotelijskega rastnega faktorja VEGFR
lahko poveča tveganje za krvavitev. V obdobju trženja zdravila so poročali o neresnih in 
resnih krvavitvah, od katerih je bilo nekaj s smrtnim izidom (vključno pri bolnikih, ki niso 
zdravljeni z antikoagulanti, in tistih, ki so zdravljeni z antikoagulanti ali drugimi zdravili, 
ki bi lahko povzročili krvavitve). Bolniki z znanim tveganjem za krvavitve, vključno z 
bolniki z dedno nagnjenostjo h krvavitvam ali tisti, ki so pred začetkom zdravljenja z 
zdravilom prejemali polne odmerke antikoagulantov, niso bili vključeni v klinična pres-
kušanja. Ti bolniki se lahko zdravijo le, če so pričakovane koristi večje od možnih tve-
ganj. Arterijski trombembolični dogodki: Bolniki z miokardnim infarktom ali možgansko 
kapjo v nedavni anamnezi so bili iz kliničnih preskušanj izključeni. Pri zdravljenju bolni-
kov z večjim srčnožilnim tveganjem, vključno z znano koronarno arterijsko boleznijo, je 
potrebna previdnost. Če se pri njih pojavijo znaki ali simptomi akutne miokardne ishe-
mije, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja. Anevrizme in disekcije arterij: Uporaba 
zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek 
anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Ofev je treba to tveganje skrbno 
preučiti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.
Venska trombembolija: Zaradi mehanizma delovanja nintedaniba je lahko pri bolnikih 
tveganje za trombembolične dogodke večje. Predrtje prebavil in ishemični kolitis: Zara-
di mehanizma delovanja nintedaniba je lahko pri bolnikih tveganje za predrtje prebavil 
večje. V obdobju trženja zdravila so poročali o primerih predrtja prebavil in primerih 
ishemičnega kolitisa, od katerih jih je bilo nekaj s smrtnim izidom. Posebno pozornost 
je treba nameniti zdravljenju bolnikov s predhodno abdominalno operacijo, peptično 
razjedo, divertikularno boleznijo v anamnezi ali bolnikom, ki sočasno jemljejo kortiko-
steroide ali nesteroidna protivnetna zdravila. Zdravilo Ofev se lahko uvede najmanj 
4 tedne po abdominalni operaciji. Zdravljenje je treba trajno ukiniti pri bolnikih, pri ka-
terih se pojavi predrtje prebavil ali ishemični kolitis. Izjemoma je dovoljeno zdravilo Ofev 
ponovno uvesti, ko ishemični kolitis povsem izzveni in po skrbni oceni bolnikovega 
stanja in drugih dejavnikov tveganja.. Hipertenzija: Dajanje zdravila Ofev lahko zviša 
krvni tlak. Sistemski krvni tlak je treba meriti periodično in kot je klinično indicirano. 
Pljučna hipertenzija: Podatkov o uporabi zdravila Ofev pri bolnikih s pljučno hipertenzi-
jo je malo. Bolniki z resno pljučno hipertenzijo (srčni indeks ≤ 2 l/min/m² ali parenteral-
ni epoprostenol/treprostinil ali resna odpoved desnega prekata) so bili izključeni iz 
preskušanjINBUILD in SENSCIS. Zdravila Ofev se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo 
pljučno hipertenzijo. Pri bolnikih z blago do zmerno pljučno hipertenzijo se priporoča 
pozorno spremljanje. Zapleti s celjenjem rane: Zaradi mehanizma delovanja lahko nin-
tedanib poslabša celjenje ran. Zdravilo Ofev je dovoljeno uvesti ali v primeru periopera-

tivne prekinitve nadaljevati njegovo jemanje le na podlagi klinične ocene ustreznega 
celjenja rane. Sočasno dajanje s pirfenidonom: zaradi podobnosti varnostnega profi la 
obeh zdravil lahko pričakujemo kombinirane neželene učinke, vključno z neželenimi 
učinki prebavil in jetrnimi neželenimi učinki. Razmerje med koristjo in tveganjem pri 
sočasni uporabi s pirfenidonom ni bilo ugotovljeno. Učinek na interval QT: Previdnost je 
potrebna pri dajanju nintedaniba bolnikom, pri katerih se lahko razvije podaljšanje in-
tervala QTc. Alergijska reakcija: Pri bolnikih z znano alergijo na arašidove beljakovine je 
tveganje za resne reakcije na izdelke s sojo povečano. Vožnja: Zdravilo ima blag vpliv 
na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji. Interakcije: Pglikoprotein (Pgp): Sočasno 
dajanje z močnim zaviralcem Pgp, je povečalo izpostavljenost nintedanibu. Močni in-
duktorji Pgp lahko zmanjšajo izpostavljenost nintedanibu. Encimi citokroma (CYP): Na 
podlagi presnove s CYP velja, da je verjetnost medsebojnega delovanja zdravil z ninte-
danibom majhna. Sočasno dajanje nintedaniba z bosentanom ni spremenilo farmako-
kinetike nintedaniba. Sočasno dajanje nintedaniba s peroralnimi hormonskimi kontra-
ceptivi ni v pomembni meri spremenilo farmakokinetike peroralnih hormonskih 
kontraceptivov. Plodnost, nosečnost in dojenje: Nintedanib lahko povzroči poškodbe 
ploda pri ljudeh. Ženskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z 
zdravilom Ofev ne zanosijo. Svetovati jim je treba, naj med zdravljenjem z zdravilom 
Ofev in še najmanj 3 mesece po zadnjem odmerku uporabljajo visokoučinkovite meto-
de kontracepcije. Nintedanib nima pomembnega vpliva na plazemsko izpostavljenost 
etinilestradiolu in levonorgestrelu. Učinkovitost peroralnih hormonskih kontraceptivov 
se lahko zmanjša zaradi bruhanja in/ali driske ali drugih stanj, ki lahko vplivajo na ab-
sorpcijo. Ženskam, ki jemljejo peroralne hormonske kontraceptive in pri katerih se po-
javijo ta stanja, je treba svetovati, naj uporabljajo drugo visokoučinkovito metodo kon-
tracepcije. Ker lahko nintedanib pri ljudeh poškoduje plod, se ga med nosečnostjo ne 
sme uporabljati, pred zdravljenjem z zdravilom Ofev in med zdravljenjem, kot je 
ustrezno, pa je treba opraviti test nosečnosti. Če bolnica med uporabo zdravila Ofev 
zanosi, je treba zdravljenje ukiniti in bolnico seznaniti z možno nevarnostjo za plod. Med 
zdravljenjem z zdravilom Ofev je treba prenehati z dojenjem. Ni znakov vpliva na plod-
nost pri moških. Neželeni učinki 1) IPF: Zelo pogosti: driska, navzea, bolečine v trebu-
hu, zvečana vrednost jetrnih encimov. Pogosti: zmanjšana telesna masa, zmanjšan tek, 
krvavitev, bruhanje, zvečana vrednost ALT, AST in GGT, izpuščaj in glavobol. Občasni:
trombocitopenija, dehidracija, miokardni infarkt, hipertenzija, pankreatitis, kolitis, 
poškodba jeter zaradi zdravila, hiperbilirubinemija, zvečana vrednost ALKP v krvi, pru-
ritus in alopecija. Neznana pogostnost: anevrizme, disekcije arterij in ledvična odpoved. 
2) ILD: Zelo pogosti: zmanjšan tek, driska, navzea, bolečine v trebuhu, bruhanje, 
zvečana vrednost jetrnih encimov in zvečana vrednost ALT. Pogosti: zmanjšana telesna 
masa, krvavitev, hipertenzija, poškodba jeter zaradi zdravila, zvečana vrednost AST in 
GGT, zvečana vrednost ALKP v krvi, izpuščaj in glavobol. Občasni: trombocitopenija, 
dehidracija, miokardni infarkt, pankreatitis, kolitis, hiperbilirubinemija, pruritus, alope-
cija in ledvična odpoved. Neznana pogostnost: anevrizme in disekcije arterij.  3) SSc-
ILD: Zelo pogosti: driska, navzea, bolečine v trebuhu, bruhanje, zvečana vrednost je-
trnih encimov. Pogosti: zmanjšana telesna masa, zmanjšan tek, krvavitev, hipertenzija, 
zvečana vrednost ALT, AST in GGT, zvečana vrednost ALKP v krvi in glavobol. Občasni:
trombocitopenija, kolitis, poškodba jeter zaradi zdravila, izpuščaj, pruritus in  ledvična 
odpoved. Neznana pogostnost: dehidracija, miokardni infarkt, anevrizme, disekcije ar-
terij, pankreatitis, hiperbilirubinemija in alopecija. Preveliko odmerjanje: Zdravljenje je 
treba prekiniti in takoj uvesti ustrezne splošne podporne ukrepe. Posebni varnostni 
ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom: V primeru stika z vsebino kapsule, 
je potrebno takoj umiti roke z veliko vode. Način in režim izdaje: Rp/ Spec. Imetnik 
dovoljenja za promet z zdravilom: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger 
Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije o 
zdravilu glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 04/2021.

V kolikor imate medicinsko vprašanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podružnica Ljubljana, vas prosimo, 
da pokličete na telefonsko številko 01/5864-000 ali pošljete vaše vprašanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Informacijsko gradivo za strokovno javnost.  Datum priprave informacije maj 2021.  PC-SL-100532 

Boehringer Ingelheim RCV, 
Podružnica Ljubljana, Šlandrova 4b,
1231 Ljubljana Črnuče
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SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Spiolto® Respimat® 2,5 mikrograma/2,5 mikrograma raztopina za inhaliranje
Kakovostna in količinska sestava: prejeti odmerek vsebuje 2,5 mikrograma tiotropija (v obliki bromida monohidrata) in 2,5 mikrograma olodaterola (v obliki klorida) na vpih. Prejeti odmerek je količina, ki jo bolnik prejme po prehodu zdravila skozi ustnik. 
Pomožna snov z znanim učinkom: to zdravilo vsebuje 0,0011 mg benzalkonijevega klorida ob vsaki sprožitvi (vpihu). Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1. Terapevtske indikacije: zdravilo Spiolto Respimat je indicirano za vzdrževalno 
bronhodilatacijsko zdravljenje, ki zmanjša simptome pri odraslih bolnikih s kronično obstruktivno pljučno boleznijo (KOPB). Odmerjanje in način uporabe: zdravilo je namenjeno samo za inhaliranje. Vložek je možno vstaviti samo v inhalator Respimat in ga 
z njim uporabljati. Dva vpiha z inhalatorjem Respimat predstavljata en odmerek zdravila. Priporočeni odmerek je 5 mikrogramov tiotropija in 5 mikrogramov olodaterola, vnesenih z dvema vpihoma z inhalatorjem Respimat enkrat na dan, vsak dan ob istem 
času. Bolnik priporočenega odmerka ne sme preseči. Okvara jeter: o uporabi olodaterola pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Okvara ledvic: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je malo izkušenj z uporabo olodaterola. Pediatrična populacija: zdravilo 
Spiolto Respimat ni namenjeno za uporabo pri pediatrični populaciji (mlajši od 18 let). Kontraindikacije: preobčutljivost na učinkovini ali katero koli pomožno snov. Preobčutljivost za atropin ali njegove derivate, npr. ipratropij ali oksitropij, v anamnezi. 
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: astma (zdravila Spiolto Respimat ne smejo uporabljati bolniki z astmo), ni primeren za akutne epizode, paradoksni bronhospazem (lahko povzroči paradoksni bronhospazem), previdno ga je treba uporabljati pri 
glavkomu z ozkim zakotjem, hiperplaziji prostate in zapori vratu sečnega mehurja, očesni simptomi (bolnike je treba opozoriti, naj pazijo, da razpršeno zdravilo ne bi zašlo v oči), zobni karies (zaradi suhih ust, se lahko v daljšem obdobju razvije zobni karies), 
okvara ledvic (pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvic smemo uporabljati zdravilo Spiolto Respimat samo, če je pričakovana korist zdravljenja večja od možnega tveganja. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni na voljo izkušenj z dolgotrajno uporabo). 
Učinki na srce in ožilje; pri bolnikih, ki so v preteklem letu utrpeli srčni infarkt, bolnikih z nestabilno ali življenjsko nevarno srčno aritmijo, bolnikih, ki so se v preteklem letu zdravili v bolnišnici zaradi srčnega popuščanja ali so imeli diagnozo paroksizmalne 
tahikardije je treba zdravilo uporabljati previdno. Olodaterol ima lahko pri nekaterih bolnikih klinično pomembne učinke na srce in ožilje, ki se kažejo kot pospešen pulz, zvišan krvni tlak in/ali simptomi. Zdravilo lahko povzroči tudi spremembe na EKG, 
npr. sploščenost vala T in depresijo segmenta ST. Previdnost je potrebna pri bolnikih s srčnožilnimi boleznimi, zlasti z ishemično boleznijo srca, hudo srčno dekompenzacijo, srčnimi aritmijami, hipertrofično obstrukcijsko kardiomiopatijo, hipertenzijo in 
anevrizmo, konvulzivnimi motnjami ali tirotoksikozo, znanim ali domnevnim podaljšanjem intervala QT in bolnikih, ki so neobičajno odzivni na simpatikomimetične amine). Lahko povzroči hipokaliemijo, hiperglikemijo (lahko zviša raven glukoze v plazmi). 
Previdnost je potrebna pri anesteziji (potrebna je previdnost pri načrtovanih operacijah s halogeniranimi ogljikovodikovimi anestetiki). Zdravila Spiolto Respimat ne smemo uporabljati hkrati z zdravili, ki vsebujejo dolgodelujoče agoniste adrenergičnih 
receptorjev beta2. Zdravila Spiolto Respimat bolniki ne smejo uporabiti pogosteje kot enkrat na dan. Po uporabi zdravila Spiolto Respimat se lahko pojavijo takojšnje preobčutljivostne reakcije. Benzalkonijev klorid lahko povzroči sopenje ali težave z 
dihanjem. Pri bolnikih z astmo je tveganje za tovrstne neželene učinke povečano. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: antiholinergična zdravila, druge adrenergične učinkovine, derivati ksantina, steroidi ali diuretiki; 
agonisti adrenergičnih receptorjev beta, zaviralci MAO in triciklični antidepresivi, zdravila, ki podaljšajo QTc; fl ukonazol in ketokonazol. Iz previdnostnih razlogov se je med nosečnostjo bolje izogibati uporabi zdravila Spiolto Resimat. Tako kot drugi agonisti 
adrenergičnih receptorjev beta2 lahko tudi olodaterol zaradi sproščajočega učinka na gladke maternične mišice zavre porod. Med dojenjem je uporaba kontraindicirana. Pri vožnji avtomobila in upravljanju s stroji je potrebna previdnost. Če se pojavita 
omotica ali zamegljen vid, naj se bolniki izogibajo dejavnostim, ki so lahko nevarne, npr. vožnji in upravljanju s stroji. Neželeni učinki: pogosti: suha usta. Občasni: omotica, nespečnost, glavobol, atrijska fi brilacija, palpitacije, tahikardija, hipertenzija, kašelj, 
disfonija in zaprtje. Redki: nazofaringitis, zamegljen vid, supraventrikularna tahikardija, epistaksa, laringitis, faringitis, gingivitis, navzea, orofaringealna kandidoza, angioedem, urtikarija, preobčutljivost, pruritus, bolečina v hrbtu, artralgija, retencija urina, 
okužba sečil in dizurija. Neznana pogostnost: dehidracija, glavkom, povišan očesni tlak, bronhospazem, sinusitis, črevesna zapora, paralitični ileus, zobni karies, disfagija, gastroezofagealna refl uksna bolezen, glositis, stomatitis, anafi laktična reakcija, 
izpuščaj, suha koža, kožne okužbe in razjede ter oteklost sklepov. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše 
informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila z dne 18.12.2020.

Literatura: 1. Dhand R s sod. Int J COPD 2019. DOI 10.2147.COPD.S190639 2. SPIOLTO® RESPIMAT® Povzetek glavnih značilnosti zdravila. December 2020. 3. Buhl R s sod. ERJ. 2015;45:969-79. 4. Singh D s sod. Respir Med. 2015; 109(10):1312-9.

V kolikor imate medicinsko vprašanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podružnica Ljubljana, 
Vas prosimo, da pokličete na telefonsko številko 01/5864-000 ali pošljete vaše vprašanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

TIOTROPIJ & OLODATEROL

Boehringer Ingelheim RCV, 
Podruænica Ljubljana, ©landrova 4b, Ljubljana

Samo za strokovno javnost. 
Datum priprave informacije: april 2021
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Respimat - vdihovalnik, zasnovan
z mislijo na bolnika in okolje1

Globoko v pljuča 1

 - za manj dispneje 2,3

  - za boljšo kakovost življenja 2,4
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(empagliflozin/
metformin HCI)

MOČ, KI DOSEŽE VEČ
Za vaše bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2

ŠTEVILNE KORISTI
• Učinkovito znižanje HbA1c, telesne 

teže in krvnega tlaka #

DOKAZANA ZAŠČITA
• 38 % manjše relativno tveganje za 

smrt zaradi srčno-žilnih vzrokov §

Zaviralec SGLT2, empagliflozin od 28.2.2020 brez omejitev predpisovanja s strani ZZZS4

SGLT2: natrijev glukozni prenašalec 2 
HbA1c: glikiran hemoglobin
#  Poleg znižanja ravni glukoze so ob uporabi zdravil Jardiance in Synjardy zabeležili tudi zmanjšanje telesne teže in znižanje krvnega tlaka. Uporaba zdravil 

Jardiance in Synjardy ni indicirana za izgubo telesne teže ali znižanje krvnega tlaka.1,3

§ V primerjavi s placebom. Pri odraslih bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2, koronarno bolezen, periferno arterijsko bolezen, 
preboleli miokardni infarkt ali prebolelo možgansko kap.1,2,3

SKRAJŠANA POVZETKA GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

Jardiance® 10 mg fi lmsko obložene tablete, Jardiance® 25 mg fi lmsko obložene tablete
Kakovostna in količinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empaglifl ozina. Vsebuje laktozo monohidrat. Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali 107,4 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne laktoze. Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. 
Terapevtske indikacije: Zdravilo Jardiance je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in telesni aktivnosti za samostojno zdravljenje, kadar metformin ni primerno zdravilo, ker ga bolniki ne prenašajo in v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje 
sladkorne bolezni. Odmerjanje in način uporabe: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empaglifl ozina enkrat na dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih, ki prenašajo empaglifl ozin 10 mg enkrat na dan, z eGFR ≥ 60 ml/
min/1,73 m2 in pri katerih je potrebna boljša urejenost glikemije, lahko odmerek povečamo na 25 mg enkrat na dan. Največji dnevni odmerek je 25 mg. Če se empaglifl ozin uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino ali insulinom, bo morda potrebno zmanjšati odmerka sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje 
hipoglikemije. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo se cele z vodo. Če bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. V istem dnevu ne sme vzeti dvojnega odmerka. Za natančnejša navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Kontraindikacije: preobčutljivost 
na zdravilno učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vključno z empaglifl ozinom so poročali o redkih primerih diabetične ketoacidoze, vključno z življenje ogrožujočimi in smrtnimi primeri. Pred uvedbo empaglifl ozina 
je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba nemudoma prekiniti zdravljenje z empaglifl ozinom. Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolnišnico zaradi večjega kirurškega posega ali akutne resne bolezni. 
Pri teh bolnikih se priporoča spremljanje ketonov. Zdravila Jardiance se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa kliničnih preskušanj pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so pokazali povečano število primerov DKA, ki se je pri bolnikih, zdravljenih z 10 mg in 25 
mg empaglifl ozina kot dodatka k insulinu, pojavljala pogosto v primerjavi s placebom. Za natančnejša navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Zdravila Jardiance se ne sme uvesti pri bolnikih z eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 ali CrCl < 60 ml/min. Pri bolnikih, ki empaglifl ozin prenašajo 
in pri katerih eGFR trajno pade pod 60 ml/min/1,73 m2 ali CrCl pod 60 ml/min, je treba odmerek empaglifl ozina prilagoditi na 10 mg enkrat na dan ali ta odmerek ohraniti. Empaglifl ozin je treba ukiniti pri bolnikih, pri katerih eGFR trajno pade pod 45 ml/min/1,73 m2 ali pri katerih CrCl trajno pade pod 45 ml/min. 
Empaglifl ozina se ne sme uporabljati pri bolnikih z ledvično boleznijo v končni fazi ali pri bolnikih na dializi. Priporoča se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo empaglifl ozina in nato redno med zdravljenjem, tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli sočasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje 
ledvic. Pri zdravljenju z empaglifl ozinom so opazili zvišanje hematokrita. Uvedbe zdravljenja pri bolnikih starih 85 let ali več se ne priporoča. Pri bolnikih, starih 75 let in več, obstaja povečano tveganje za zmanjšanje volumna, zato je treba pri teh bolnikih posebno pozornost nameniti vnosu tekočin v primeru sočasnega 
zdravljenja z zdravili, ki lahko povzročijo zmanjšanje volumna. V kliničnih preskušanjih z empaglifl ozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Terapevtske izkušnje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoča. Zaradi načina delovanja, lahko povzroči manjše znižanje 
krvnega tlaka, zato je potrebna previdnost pri bolnikih z znano boleznijo srca in ožilja, bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi s hipotenzijo v anamnezi ali bolnikih, starih 75 let ali več. V primeru stanj, ki lahko povzročijo izgubo tekočine, je priporočljivo skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Poročali so o 
primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko življenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurški poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vključujejo bolečino, občutljivost, 
eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povišano telesno temperaturo in slabim počutjem, je treba svetovati, naj poiščejo zdravniško pomoč. Zavedajte se, da se pred nekrotizirajočim fasciitisom lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Če obstaja sum na Fournierovo 
gangreno, je treba zdravilo Jardiance ukiniti in uvesti takojšnje zdravljenje. Pri bolnikih, zdravljenih z empaglifl ozinom, so poročali o primerih zapletenih okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil je treba razmisliti o začasni prekinitvi empaglifl ozina. V dolgoročnih kliničnih 
študijah z drugim zaviralcem SGLT2, so opazili povečano število primerov amputacij na spodnjih okončinah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za učinek, ki je značilen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih podučimo o rutinski preventivni negi stopal. Izkušnje 
z razredom I-II po funkcijski razvrstitvi NYHA so omejene, izkušenj iz kliničnih študij z empaglifl ozinom z razredom III-IV po NYHA pa ni. Zaradi mehanizma delovanja bodo rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki uporabljajo zdravilo Jardiance, pozitivni. Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni pripo-
ročljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Tablete vsebujejo laktozo. Med nosečnostjo se je bolje izogibati uporabi zdravila Jardiance, med dojenjem pa ga ne smemo uporabljati. Zdravilo Jardiance ima blag vpliv na sposobnost 
vožnje in upravljanje strojev. Varnost in učinkovitost pri otrocih in mladostnikih še nista bili dokazani. Interakcije: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT, gemfi brozil, prenašalci OATP1B1/1B3, rifampicin, verapamil in digoksin. Neželeni učinki: 
zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom). Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil (vključno s pielonefritisom in urosepso), žeja, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov. Občasni: urtikarija, zmanjšanje 
volumna, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne fi ltracije, zvišan hematokrit. Redki: diabetična ketoacidoza. Neznana pogostnost: nekrotizirajoči fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim 
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 09/2020.

Synjardy 5 mg/850 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 5 mg/1000 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 12,5 mg/850 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 12,5 mg/1000 mg fi lmsko obložene tablete
Sestava: ena tableta vsebuje 5 mg (12,5 mg) empagliflozina in 850 mg (1000 mg) metforminijevega klorida. Terapevtske indikacije: zdravljenje odraslih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 kot dopolnilo k dieti in telesni aktivnosti: a.) pri bolnikih z nezadostno urejeno boleznijo pri jemanju največjega odmerka 
metformina, ki ga še prenašajo v monoterapiji; b.) v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni pri bolnikih, ki niso zadostno urejeni z metforminom in temi zdravili; c.) pri bolnikih, ki se že zdravijo s kombinacijo empagliflozina in metformina v ločenih tabletah. Odmerjanje in način uporabe: Od-
rasli z normalnim delovanjem ledvic (GFR ≥ 90 ml/min): priporočeni odmerek je 1 tableta 2x na dan. Odmerek je treba prilagoditi vsakemu bolniku na podlagi obstoječega režima zdravljenja, učinkovitosti in prenašanja. Uporabljati je potrebno priporočeni dnevni odmerek empagliflozina po 10 mg ali 25 mg, ne da bi 
pri tem presegli največji priporočeni dnevni odmerek metformina. Pri bolnikih z nezadostno urejeno boleznijo pri jemanju metformina: Priporočeni začetni odmerek  Synjardy je 5 mg empagliflozina 2 x dnevno s podobnim odmerkom metformina, kot so ga že jemali. Pri bolnikih, ki prenašajo skupni dnevni odmerek 
empagliflozina 10 mg in ki potrebujejo boljšo urejenost glikemije, se lahko skupni dnevni odmerek empagliflozina poveča na 25 mg. Če se Synjardy uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino in/ali insulinom, bo morda treba zmanjšati odmerek sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje za hipoglikemijo. Bol-
nike, ki so do zamenjave s Synjardy jemali empagliflozin in metformin v ločenih tabletah je treba zdraviti z enakima dnevnima odmerkoma empagliflozina in metformina, kot so ju jemali doslej, ali z najbližjim terapevtsko ustreznim odmerkom metformina. Ledvična okvara: Pri bolnikih z blago ledvično okvaro ni potreb-
no prilagajati odmerka. GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat letno. Pri bolnikih s povečanim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejših je treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev (glejte preglednico v 
SPC-ju). Tega zdravila se ne sme uporabljati pri bolnikih z jetrno okvaro. Pri starejših bolnikih ga je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, starih 85 let in več, se uvedbe zdravljenja s tem zdravilom ne priporoča. Varnost in učinkovitost pri otrocih in mladostnikih od rojstva do 18. leta starosti še nista bili dokazani. 
Način uporabe: zdravilo je treba jemati dvakrat dnevno med jedjo, da bi zmanjšali z metforminom povezane neželene učinke na prebavila. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo. Vsi bolniki morajo nadaljevati dieto z ustrezno porazdelitvijo vnosa ogljikovih hidratov preko dneva. Bolniki s preveliko telesno maso morajo 
nadaljevati dieto z zmanjšano energijsko vrednostjo. Če bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. Vendar hkrati ne sme vzeti dvojnega odmerka. Kontraindikacije: preobčutljivost na zdravilni učinkovini ali katero koli pomožno snov, vse vrste akutne metabolične acidoze, diabetična predkoma, 
huda ledvična odpoved (GFR < 30 ml/min), akutna stanja, ki bi lahko spremenila delovanje ledvic (dehidracija, huda okužba, šok); bolezni, ki lahko povzročijo tkivno hipoksijo (predvsem akutne bolezni ali poslabšanje kroničnih bolezni) (npr. dekompenzirano srčno popuščanje, odpoved dihal, nedavni miokardni infarkt, 
šok), jetrna okvara, akutna zastrupitev z alkoholom in alkoholizem. Tega zdravila se med dojenjem ne sme uporabljati. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Na možnost diabetične ketoacidoze (DKA) je treba pomisliti, če se pojavijo nespecifični simptomi, kot so slabost, bruhanje, anoreksija, bolečine v trebu-
hu, prekomerna žeja, oteženo dihanje, zmedenost, neobičajna utrujenost ali zaspanost. Ob pojavu teh simptomov je potrebno nemudoma preveriti, ali gre za ketoacidozo, ne glede na raven glukoze v krvi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba nemudoma prekiniti zdravljenje z empagliflozinom. Zdravljenje je 
treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolnišnico zaradi večjega kirurškega posega ali akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporoča spremljanje ketonov (bolj priporočljivo je meriti v krvi kot urinu). Zdravljenje je mogoče znova uvesti, ko so vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira. Pred uvedbo 
empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Synjardy se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabšanju delovanja ledvic, ob kardio-
respiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabšanju delovanja ledvic se začne metformin kopičiti, kar poveča tveganje za laktacidozo. V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvišana telesna temperatura ali zmanjšan vnos tekočine) je treba jemanje metformina začasno prekiniti. Zdravila, ki lahko akutno 
okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna protivnetna zdravila), je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano uživanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno 
postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter sočasna uporaba zdravil, ki lahko povzročijo laktacidozo. Za laktacidozo so značilni acidozna dispneja, bolečina v trebuhu, mišični krči, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem metformina in takoj poiskati zdravniško 
pomoč. Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev: metformin je treba pred slikanjem ali v času slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, če je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno. Delovanje ledvic: GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih 
presledkih. Synjardy je kontraindiciran pri bolnikih z GFR< 30 ml/min in ga je treba začasno ukiniti, če se pojavijo stanja, ki spremenijo delovanje ledvic. Delovanje srca: pri bolnikih s srčnim popuščanjem obstaja večje tveganje za hipoksijo in ledvično okvaro. Pri bolnikih s stabilnim kroničnim srčnim popuščanjem se 
Synjardy lahko uporablja ob rednem spremljanju delovanja srca in ledvic. Pri bolnikih z akutnim in nestabilnim srčnim popuščanjem je Synjardy kontraindiciran, ker vsebuje metformin. V kliničnih preskušanjih z empagliflozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Vzročnega razmerja med empagliflozom in poškod-
bami jeter niso ugotovili. Uporabo metformina je treba v času kirurškega posega pod splošno, spinalno ali epiduralno anestezijo prekiniti. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurškem posegu ali začetku peroralnega prehranjevanja, če je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot 
stabilno. Tveganje za zmanjšanje volumna: potrebna je previdnost pri bolnikih, pri katerih lahko znižanje krvnega tlaka, ki ga povzroči empagliflozin, predstavlja tveganje (bolniki z znano boleznijo srca in ožilja, bolniki s hipotenzijo v anamnezi, ki se zdravijo z antihipertenzivi; ali bolniki, stari 75 let ali več). V primeru stanj, 
ki lahko povzročijo izgubo tekočine, se pri bolnikih, ki dobivajo Synjardy, priporoča skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Presoditi je treba o začasni prekinitvi zdravljenja z Synjardy do ponovne vzpostavitve tekočinskega ravnovesja. V obdobju trženja so pri bolnikih, zdravljenih z empagliflozinom, poročali o 
primerih zapletenih okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Zato je pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil treba razmisliti o začasni prekinitvi zdravljenja. Po začetku trženja so poročali o primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali 
zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko življenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurški poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vključujejo bolečino, občutljivost, eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povišano telesno temperaturo in slabim počut-
jem, je treba svetovati, naj poiščejo zdravniško pomoč. Pred nekrotizirajočim fasciitisom se lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Če obstaja sum na Fournierovo gangreno, je treba Synjardy ukiniti in uvesti takojšnje zdravljenje (vključno z antibiotiki in kirurško odstranitvijo prizadetega tkiva). Opazili 
so povečano število primerov amputacij na spodnjih okončinah (ni znano, ali gre za učinek, ki je značilen za celo skupino zdravil). Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih podučimo o rutinski preventivni negi stopal. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili zvišanje hematokrita. Starejši: pri 
bolnikih, starih 75 let in več, obstaja povečano tveganje za zmanjšanje volumna. Uvedba zdravljenja pri bolnikih, starih 85 let in več, se ne priporoča. Srčno popuščanje: poročali so o znižanju srčno-žilne umrljivosti pri bolnikih s srčnim popuščanjem. Rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki jemljejo Synjardy, bodo 
pozitivni (zaradi mehanizma delovanja). Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni priporočljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih se priporoča uporabo drugih metod za spremljanje urejenosti glike-
mije. Interakcije: empagliflozin: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsečnine), znani induktorji encimov UGT. Empagliflozin je substrat humanih prenašalcev privzema OAT3, OATP1B1 in OATP1B3, substrat P-gp in BCRP. Empagliflozin ne zavira, deaktivira ali inducira 
izooblik CYP450. Empagliflozin ne zavira UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ali UGT2B7. Metformin: alkohol, organski kationski prenašalci (zaviralci OCT1 in OCT2, induktorji OCT1), jodirana kontrastna sredstva, nesteroidna protivnetna zdravila, vključno s COX II, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina II 
in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve zanke, glukokortikoidi (pri sistemski in lokalni uporabi), agonisti beta2 in diuretiki, insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsečnine). Neželeni učinki: zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom), prebavni simptomi. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovagi-
nitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil, žeja, motnje okušanja, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov v serumu. Občasni: zmanjšanje volumna, urtikarija, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne filtracije, zvišan hematokrit. Redki: diabe-
tična ketoacidoza. Zelo redki: laktacidoza, pomanjkanje vitamina B12, nenormalni izvidi testov jetrnih funkcij, hepatitis, eritem. Neznana pogostnost; nekrotizirajoči fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet:  Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte SPC z dne 09/2020.

Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Jardiance®, 09/2020. 2. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and  mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-2128.. 3. Povzetek glavnih značilnosti zdravila 
Synjardy®,  09/2020. 4. ZZZS: Spremembe liste zdravil, 12.02.2020
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(empagliflozin/
metformin HCI)

MOČ, KI DOSEŽE VEČ
Za vaše bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2

ŠTEVILNE KORISTI
• Učinkovito znižanje HbA1c, telesne 

teže in krvnega tlaka #

DOKAZANA ZAŠČITA
• 38 % manjše relativno tveganje za 

smrt zaradi srčno-žilnih vzrokov §

Zaviralec SGLT2, empagliflozin od 28.2.2020 brez omejitev predpisovanja s strani ZZZS4

SGLT2: natrijev glukozni prenašalec 2 
HbA1c: glikiran hemoglobin
#  Poleg znižanja ravni glukoze so ob uporabi zdravil Jardiance in Synjardy zabeležili tudi zmanjšanje telesne teže in znižanje krvnega tlaka. Uporaba zdravil 

Jardiance in Synjardy ni indicirana za izgubo telesne teže ali znižanje krvnega tlaka.1,3

§ V primerjavi s placebom. Pri odraslih bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2, koronarno bolezen, periferno arterijsko bolezen, 
preboleli miokardni infarkt ali prebolelo možgansko kap.1,2,3

SKRAJŠANA POVZETKA GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

Jardiance® 10 mg fi lmsko obložene tablete, Jardiance® 25 mg fi lmsko obložene tablete
Kakovostna in količinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empaglifl ozina. Vsebuje laktozo monohidrat. Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali 107,4 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne laktoze. Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. 
Terapevtske indikacije: Zdravilo Jardiance je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neustrezno urejeno sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in telesni aktivnosti za samostojno zdravljenje, kadar metformin ni primerno zdravilo, ker ga bolniki ne prenašajo in v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje 
sladkorne bolezni. Odmerjanje in način uporabe: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empaglifl ozina enkrat na dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih, ki prenašajo empaglifl ozin 10 mg enkrat na dan, z eGFR ≥ 60 ml/
min/1,73 m2 in pri katerih je potrebna boljša urejenost glikemije, lahko odmerek povečamo na 25 mg enkrat na dan. Največji dnevni odmerek je 25 mg. Če se empaglifl ozin uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino ali insulinom, bo morda potrebno zmanjšati odmerka sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje 
hipoglikemije. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo se cele z vodo. Če bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. V istem dnevu ne sme vzeti dvojnega odmerka. Za natančnejša navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Kontraindikacije: preobčutljivost 
na zdravilno učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vključno z empaglifl ozinom so poročali o redkih primerih diabetične ketoacidoze, vključno z življenje ogrožujočimi in smrtnimi primeri. Pred uvedbo empaglifl ozina 
je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba nemudoma prekiniti zdravljenje z empaglifl ozinom. Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolnišnico zaradi večjega kirurškega posega ali akutne resne bolezni. 
Pri teh bolnikih se priporoča spremljanje ketonov. Zdravila Jardiance se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa kliničnih preskušanj pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so pokazali povečano število primerov DKA, ki se je pri bolnikih, zdravljenih z 10 mg in 25 
mg empaglifl ozina kot dodatka k insulinu, pojavljala pogosto v primerjavi s placebom. Za natančnejša navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Zdravila Jardiance se ne sme uvesti pri bolnikih z eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 ali CrCl < 60 ml/min. Pri bolnikih, ki empaglifl ozin prenašajo 
in pri katerih eGFR trajno pade pod 60 ml/min/1,73 m2 ali CrCl pod 60 ml/min, je treba odmerek empaglifl ozina prilagoditi na 10 mg enkrat na dan ali ta odmerek ohraniti. Empaglifl ozin je treba ukiniti pri bolnikih, pri katerih eGFR trajno pade pod 45 ml/min/1,73 m2 ali pri katerih CrCl trajno pade pod 45 ml/min. 
Empaglifl ozina se ne sme uporabljati pri bolnikih z ledvično boleznijo v končni fazi ali pri bolnikih na dializi. Priporoča se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo empaglifl ozina in nato redno med zdravljenjem, tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli sočasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje 
ledvic. Pri zdravljenju z empaglifl ozinom so opazili zvišanje hematokrita. Uvedbe zdravljenja pri bolnikih starih 85 let ali več se ne priporoča. Pri bolnikih, starih 75 let in več, obstaja povečano tveganje za zmanjšanje volumna, zato je treba pri teh bolnikih posebno pozornost nameniti vnosu tekočin v primeru sočasnega 
zdravljenja z zdravili, ki lahko povzročijo zmanjšanje volumna. V kliničnih preskušanjih z empaglifl ozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Terapevtske izkušnje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoča. Zaradi načina delovanja, lahko povzroči manjše znižanje 
krvnega tlaka, zato je potrebna previdnost pri bolnikih z znano boleznijo srca in ožilja, bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi s hipotenzijo v anamnezi ali bolnikih, starih 75 let ali več. V primeru stanj, ki lahko povzročijo izgubo tekočine, je priporočljivo skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Poročali so o 
primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko življenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurški poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vključujejo bolečino, občutljivost, 
eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povišano telesno temperaturo in slabim počutjem, je treba svetovati, naj poiščejo zdravniško pomoč. Zavedajte se, da se pred nekrotizirajočim fasciitisom lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Če obstaja sum na Fournierovo 
gangreno, je treba zdravilo Jardiance ukiniti in uvesti takojšnje zdravljenje. Pri bolnikih, zdravljenih z empaglifl ozinom, so poročali o primerih zapletenih okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil je treba razmisliti o začasni prekinitvi empaglifl ozina. V dolgoročnih kliničnih 
študijah z drugim zaviralcem SGLT2, so opazili povečano število primerov amputacij na spodnjih okončinah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za učinek, ki je značilen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih podučimo o rutinski preventivni negi stopal. Izkušnje 
z razredom I-II po funkcijski razvrstitvi NYHA so omejene, izkušenj iz kliničnih študij z empaglifl ozinom z razredom III-IV po NYHA pa ni. Zaradi mehanizma delovanja bodo rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki uporabljajo zdravilo Jardiance, pozitivni. Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni pripo-
ročljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Tablete vsebujejo laktozo. Med nosečnostjo se je bolje izogibati uporabi zdravila Jardiance, med dojenjem pa ga ne smemo uporabljati. Zdravilo Jardiance ima blag vpliv na sposobnost 
vožnje in upravljanje strojev. Varnost in učinkovitost pri otrocih in mladostnikih še nista bili dokazani. Interakcije: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT, gemfi brozil, prenašalci OATP1B1/1B3, rifampicin, verapamil in digoksin. Neželeni učinki: 
zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom). Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil (vključno s pielonefritisom in urosepso), žeja, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov. Občasni: urtikarija, zmanjšanje 
volumna, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne fi ltracije, zvišan hematokrit. Redki: diabetična ketoacidoza. Neznana pogostnost: nekrotizirajoči fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim 
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 09/2020.

Synjardy 5 mg/850 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 5 mg/1000 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 12,5 mg/850 mg fi lmsko obložene tablete, Synjardy 12,5 mg/1000 mg fi lmsko obložene tablete
Sestava: ena tableta vsebuje 5 mg (12,5 mg) empagliflozina in 850 mg (1000 mg) metforminijevega klorida. Terapevtske indikacije: zdravljenje odraslih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 kot dopolnilo k dieti in telesni aktivnosti: a.) pri bolnikih z nezadostno urejeno boleznijo pri jemanju največjega odmerka 
metformina, ki ga še prenašajo v monoterapiji; b.) v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni pri bolnikih, ki niso zadostno urejeni z metforminom in temi zdravili; c.) pri bolnikih, ki se že zdravijo s kombinacijo empagliflozina in metformina v ločenih tabletah. Odmerjanje in način uporabe: Od-
rasli z normalnim delovanjem ledvic (GFR ≥ 90 ml/min): priporočeni odmerek je 1 tableta 2x na dan. Odmerek je treba prilagoditi vsakemu bolniku na podlagi obstoječega režima zdravljenja, učinkovitosti in prenašanja. Uporabljati je potrebno priporočeni dnevni odmerek empagliflozina po 10 mg ali 25 mg, ne da bi 
pri tem presegli največji priporočeni dnevni odmerek metformina. Pri bolnikih z nezadostno urejeno boleznijo pri jemanju metformina: Priporočeni začetni odmerek  Synjardy je 5 mg empagliflozina 2 x dnevno s podobnim odmerkom metformina, kot so ga že jemali. Pri bolnikih, ki prenašajo skupni dnevni odmerek 
empagliflozina 10 mg in ki potrebujejo boljšo urejenost glikemije, se lahko skupni dnevni odmerek empagliflozina poveča na 25 mg. Če se Synjardy uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino in/ali insulinom, bo morda treba zmanjšati odmerek sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje za hipoglikemijo. Bol-
nike, ki so do zamenjave s Synjardy jemali empagliflozin in metformin v ločenih tabletah je treba zdraviti z enakima dnevnima odmerkoma empagliflozina in metformina, kot so ju jemali doslej, ali z najbližjim terapevtsko ustreznim odmerkom metformina. Ledvična okvara: Pri bolnikih z blago ledvično okvaro ni potreb-
no prilagajati odmerka. GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat letno. Pri bolnikih s povečanim tveganjem dodatnega napredovanja okvare ledvic in pri starejših je treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev (glejte preglednico v 
SPC-ju). Tega zdravila se ne sme uporabljati pri bolnikih z jetrno okvaro. Pri starejših bolnikih ga je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, starih 85 let in več, se uvedbe zdravljenja s tem zdravilom ne priporoča. Varnost in učinkovitost pri otrocih in mladostnikih od rojstva do 18. leta starosti še nista bili dokazani. 
Način uporabe: zdravilo je treba jemati dvakrat dnevno med jedjo, da bi zmanjšali z metforminom povezane neželene učinke na prebavila. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo. Vsi bolniki morajo nadaljevati dieto z ustrezno porazdelitvijo vnosa ogljikovih hidratov preko dneva. Bolniki s preveliko telesno maso morajo 
nadaljevati dieto z zmanjšano energijsko vrednostjo. Če bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. Vendar hkrati ne sme vzeti dvojnega odmerka. Kontraindikacije: preobčutljivost na zdravilni učinkovini ali katero koli pomožno snov, vse vrste akutne metabolične acidoze, diabetična predkoma, 
huda ledvična odpoved (GFR < 30 ml/min), akutna stanja, ki bi lahko spremenila delovanje ledvic (dehidracija, huda okužba, šok); bolezni, ki lahko povzročijo tkivno hipoksijo (predvsem akutne bolezni ali poslabšanje kroničnih bolezni) (npr. dekompenzirano srčno popuščanje, odpoved dihal, nedavni miokardni infarkt, 
šok), jetrna okvara, akutna zastrupitev z alkoholom in alkoholizem. Tega zdravila se med dojenjem ne sme uporabljati. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Na možnost diabetične ketoacidoze (DKA) je treba pomisliti, če se pojavijo nespecifični simptomi, kot so slabost, bruhanje, anoreksija, bolečine v trebu-
hu, prekomerna žeja, oteženo dihanje, zmedenost, neobičajna utrujenost ali zaspanost. Ob pojavu teh simptomov je potrebno nemudoma preveriti, ali gre za ketoacidozo, ne glede na raven glukoze v krvi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba nemudoma prekiniti zdravljenje z empagliflozinom. Zdravljenje je 
treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolnišnico zaradi večjega kirurškega posega ali akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporoča spremljanje ketonov (bolj priporočljivo je meriti v krvi kot urinu). Zdravljenje je mogoče znova uvesti, ko so vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira. Pred uvedbo 
empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Synjardy se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabšanju delovanja ledvic, ob kardio-
respiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabšanju delovanja ledvic se začne metformin kopičiti, kar poveča tveganje za laktacidozo. V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvišana telesna temperatura ali zmanjšan vnos tekočine) je treba jemanje metformina začasno prekiniti. Zdravila, ki lahko akutno 
okvarijo delovanje ledvic (kot so antihipertenzivi, diuretiki in nesteroidna protivnetna zdravila), je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano uživanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen, ketoza, dolgotrajno 
postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter sočasna uporaba zdravil, ki lahko povzročijo laktacidozo. Za laktacidozo so značilni acidozna dispneja, bolečina v trebuhu, mišični krči, astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem metformina in takoj poiskati zdravniško 
pomoč. Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev: metformin je treba pred slikanjem ali v času slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, če je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno. Delovanje ledvic: GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih 
presledkih. Synjardy je kontraindiciran pri bolnikih z GFR< 30 ml/min in ga je treba začasno ukiniti, če se pojavijo stanja, ki spremenijo delovanje ledvic. Delovanje srca: pri bolnikih s srčnim popuščanjem obstaja večje tveganje za hipoksijo in ledvično okvaro. Pri bolnikih s stabilnim kroničnim srčnim popuščanjem se 
Synjardy lahko uporablja ob rednem spremljanju delovanja srca in ledvic. Pri bolnikih z akutnim in nestabilnim srčnim popuščanjem je Synjardy kontraindiciran, ker vsebuje metformin. V kliničnih preskušanjih z empagliflozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Vzročnega razmerja med empagliflozom in poškod-
bami jeter niso ugotovili. Uporabo metformina je treba v času kirurškega posega pod splošno, spinalno ali epiduralno anestezijo prekiniti. Zdravljenje se sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurškem posegu ali začetku peroralnega prehranjevanja, če je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot 
stabilno. Tveganje za zmanjšanje volumna: potrebna je previdnost pri bolnikih, pri katerih lahko znižanje krvnega tlaka, ki ga povzroči empagliflozin, predstavlja tveganje (bolniki z znano boleznijo srca in ožilja, bolniki s hipotenzijo v anamnezi, ki se zdravijo z antihipertenzivi; ali bolniki, stari 75 let ali več). V primeru stanj, 
ki lahko povzročijo izgubo tekočine, se pri bolnikih, ki dobivajo Synjardy, priporoča skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Presoditi je treba o začasni prekinitvi zdravljenja z Synjardy do ponovne vzpostavitve tekočinskega ravnovesja. V obdobju trženja so pri bolnikih, zdravljenih z empagliflozinom, poročali o 
primerih zapletenih okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Zato je pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil treba razmisliti o začasni prekinitvi zdravljenja. Po začetku trženja so poročali o primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali 
zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko življenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurški poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vključujejo bolečino, občutljivost, eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povišano telesno temperaturo in slabim počut-
jem, je treba svetovati, naj poiščejo zdravniško pomoč. Pred nekrotizirajočim fasciitisom se lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Če obstaja sum na Fournierovo gangreno, je treba Synjardy ukiniti in uvesti takojšnje zdravljenje (vključno z antibiotiki in kirurško odstranitvijo prizadetega tkiva). Opazili 
so povečano število primerov amputacij na spodnjih okončinah (ni znano, ali gre za učinek, ki je značilen za celo skupino zdravil). Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih podučimo o rutinski preventivni negi stopal. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili zvišanje hematokrita. Starejši: pri 
bolnikih, starih 75 let in več, obstaja povečano tveganje za zmanjšanje volumna. Uvedba zdravljenja pri bolnikih, starih 85 let in več, se ne priporoča. Srčno popuščanje: poročali so o znižanju srčno-žilne umrljivosti pri bolnikih s srčnim popuščanjem. Rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki jemljejo Synjardy, bodo 
pozitivni (zaradi mehanizma delovanja). Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni priporočljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih se priporoča uporabo drugih metod za spremljanje urejenosti glike-
mije. Interakcije: empagliflozin: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsečnine), znani induktorji encimov UGT. Empagliflozin je substrat humanih prenašalcev privzema OAT3, OATP1B1 in OATP1B3, substrat P-gp in BCRP. Empagliflozin ne zavira, deaktivira ali inducira 
izooblik CYP450. Empagliflozin ne zavira UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ali UGT2B7. Metformin: alkohol, organski kationski prenašalci (zaviralci OCT1 in OCT2, induktorji OCT1), jodirana kontrastna sredstva, nesteroidna protivnetna zdravila, vključno s COX II, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina II 
in diuretiki, zlasti diuretiki Henlejeve zanke, glukokortikoidi (pri sistemski in lokalni uporabi), agonisti beta2 in diuretiki, insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsečnine). Neželeni učinki: zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom), prebavni simptomi. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovagi-
nitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil, žeja, motnje okušanja, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov v serumu. Občasni: zmanjšanje volumna, urtikarija, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne filtracije, zvišan hematokrit. Redki: diabe-
tična ketoacidoza. Zelo redki: laktacidoza, pomanjkanje vitamina B12, nenormalni izvidi testov jetrnih funkcij, hepatitis, eritem. Neznana pogostnost; nekrotizirajoči fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet:  Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte SPC z dne 09/2020.

Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Jardiance®, 09/2020. 2. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and  mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-2128.. 3. Povzetek glavnih značilnosti zdravila 
Synjardy®,  09/2020. 4. ZZZS: Spremembe liste zdravil, 12.02.2020

Boehringer Ingelheim RCV,
Podružnica Ljubljana,
Šlandrova 4b, 1231 Ljubljana - Črnuče

Samo za strokovno javnost
PC-SL-100350

Datum priprave informacije: november 2020

V kolikor imate medicinsko vprašanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, 
Podružnica Ljubljana, vas prosimo, da pokličete na telefonsko številko 01/5864-000 

ali pošljete vaše vprašanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Boehringer Ingelheim RCV
Podružnica Ljubljana
Šlandrova 4b, Ljubljana – Črnuče
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VAŠE PREDVIDEVANJE

BOLN IKOVA
PRIHODNOST

Zagotovljeno izničenje učinka 
prinaša dodatno varnost 1

PRADAXA®

Vedno znova  
potrjena varnost 2–14

V SLOVENIJI  EDINO DOSTOPNO
ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVILO  
S SPECIFIČNO PROTIUČINKOVINO1, 14

1. Povzetek značilnosti zdravila Praxbind® 09/2020. 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009; 361(12): 1139–1151. 3. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2010; 363(19): 1875–1876. 4. Connolly SJ et al. Circulation. 2013; 128(3): 237–243. 5. Deitelzweig S et al. 
Curr Med Res Opin. 2016; 32(3): 573–582. 6. Graham DJ et al. Circulation. 2015; 131(2): 157–164. 7. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(7): 650–656. 8. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(4): 329–336. 9. Lauffenburger JC et al. J Am Heart 
Assoc. 2015; 4(4): e001798. 10. Lin I et al. Abstract, presented at the ESC Congress 2015, August 29–September 2, London, UK; 2015; 36: P6215. 11. Seeger JD et al. Thromb Haemost. 2016; Oct 8: 1–13. [Epub ahead of print]. 12. Tepper P et al. Abstract, 
presented at the ESC Congress 2015; August 29–September 2, London, UK; 2015; 36(339). 13. Villines TC et al. Thromb Haemost. 2016; Oct 8: 1–9. [Epub ahead of print]. 14. Povzetek značilnosti zdravila Pradaxa® 01/2021. 

SKRAJŠAN SPC
PRADAXA® 150 mg trde kapsule
Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksilata (v obliki mesilata). Terapevtske indikacije: 1. Preprečevanje možganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali več izmed dejavnikov tveganja, kot so prejšnja možganska kap ali prehodni 
ishemični napad (TIA), starost ≥ 75 let, srčno popuščanje (stopnja ≥ II po razvrstitvi Newyorške zveze za srce (NYHA), sladkorna bolezen, hipertenzija (SPAF). 2. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljučne embolije (PE) ter preprečevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVT/PE). 3. Zdravljenje venskih 
trombemboličnih dogodkov (VTE) in preprečevanje ponovitve VTE pri pediatričnih bolnikih od rojstva do manj kot 18. leta starosti (VTE). Odmerjanje in način uporabe: Kapsule Pradaxa se lahko uporabljajo pri odraslih in pediatričnih bolnikih, starih 8 let ali starejših, ki lahko pogoltnejo celo kapsulo. Obložena zrnca 
Pradaxa se lahko uporabljajo pri otrocih, mlajših od 12 let, takoj ko je otrok zmožen pogoltniti mehko hrano. Prašek in vehikel za peroralno raztopino Pradaxa se lahko uporabljata le pri otrocih, starih manj kot 1 leto. Pri menjavanju oblike zdravila bo morda treba spremeniti predpisani odmerek. Odmerek, naveden v 
ustrezni preglednici za odmerjanje za določeno obliko zdravila, je treba predpisati glede na starost in telesno maso otroka. Odrasla populacija: SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2×/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2×/dan), po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki naj 
traja najmanj 5 dni. Priporočeno zmanjšanje odmerka: bolniki, stari ≥ 80 let in bolniki, ki sočasno prejemajo verapamil: dnevni odmerek Pradaxe po 220 mg (1 kapsula po 110 mg, 2×/dan). Razmisliti o zmanjšanju odmerka: bolniki, stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledvično okvaro, bolniki z gastritisom, ezofagitisom 
ali gastroezofagealnim refluksom in drugi bolniki s povečanim tveganjem krvavitve: dnevni odmerek Pradaxe po 300 mg ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno tveganja trombembolije in tveganja krvavitve. Ob neprenašanju Pradaxe je potreben nemuden posvet z zdravnikom, ki bo zdravilo zamenjal 
s sprejemljivim alternativnim zdravljenjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledvičnega delovanja: pri vseh bolnikih in zlasti starejših (> 75 let), je treba na podlagi izračuna CrCl oceniti ledvično delovanje pred začetkom zdravljenja s Pradaxo, da bi lahko izključili bolnike s hudo ledvično okvaro. Ocena je potrebna pri sumu 
poslabšanja med zdravljenjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji in v primeru sočasne uporabe nekaterih zdravil). Pri bolnikih z blago do zmerno ledvično okvaro in starejših od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1× letno ali po potrebi pogosteje v nekaterih kliničnih razmerah, v katerih bi se lahko zmanjšalo ali 
poslabšalo. Oceniti ga je treba po Cockcroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdravljenje je treba nadaljevati dolgoročno. GVT/PE: trajanje zdravljenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravljenja in tveganjem krvavitve individualno prilagoditi. Kratkotrajno zdravljenje  mora temeljiti na prehodnih dejavnikih 
tveganja (kot so nedavna operacija, poškodba, imobilizacija), dolgotrajnejše pa na trajnih dejavnikih tveganja ali idiopatični GVT ali PE. Izpuščeni odmerek: pozabljen odmerek je treba vzeti do 6 ur pred naslednjim, če pa manjka do naslednjega rednega 6 ur ali manj, ga je treba izpustiti. Pradaxa se ne sme prenehati 
jemati brez posveta z zdravnikom, posebej, če se razvijejo simptomi v prebavilih, kot je dispepsija. Zamenjava Pradaxe s parenteralnim antikoagulantom: priporočljivo je počakati 12 ur po zadnjem odmerku. Zamenjava parenteralnega antikoagulanta s Pradaxo: parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in uvesti Pradaxo 
0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, če ga bolnik prejema neprekinjeno (npr. NFH). Prehod s Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri CrCl ≥ 50 ml/min je zdravljenje z antagonistom vitamina K treba začeti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe, pri CrCl ≥ 30 ≤ 50 ml/min 
pa 2 dni pred ukinitvijo. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil učinek antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajen šele 2 dni po ukinitvi Pradaxe; do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Prehod z antagonistov vitamina K na Pradaxo: antagoniste vitamina K je treba ukiniti, Pradaxo pa lahko uvedemo, 
kakor hitro je INR < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzijo (SPAF) nadaljujejo jemanje Pradaxe. Katetrska ablacija zaradi atrijske fibrilacije (SPAF) je mogoča pri bolnikih, ki jemljejo Pradaxo 150 mg 2×/dan; zdravljenja ni potrebno prekinjati. Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo žilne opornice (SPAF): bolniki 
z nevalvularno atrijsko fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo žilne opornice, se lahko zdravijo s Pradaxo v kombinaciji z antitrombotiki, ko je dosežena hemostaza. Bolnike s povečanim tveganjem za krvavitve je treba natančno spremljati. O prilagoditvi odmerka se odloči zdravnik na podlagi ocene med možno koristjo 
in tveganjem. Pri odkrivanju  bolnikov s povečanim tveganjem krvavitve zaradi povečane izpostavljenosti dabigatranu je lahko v pomoč koagulacijski test. Če je izpostavljenost povečana, je zanje priporočeni zmanjšani odmerek 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2×/dan). Če se pojavi klinično pomembna krvavitev, je treba 
zdravljenje prekiniti. Pri bolnikih z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi povečanega tveganja velike krvavitve v prebavilih presoditi o zmanjšanju odmerka. Ledvična okvara; pri hudi ledvični okvari je Pradaxa kontraindicirana, pri blagi prilagajanje odmerka ni potrebno, pri zmerni pa 
je priporočeno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2×/dan). Pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve je treba presoditi o zmanjšanju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2×/dan). Za bolnike z ledvično okvaro priporočajo natančen klinični nadzor. Sočasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviralci 
P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba prilagoditi, pri verapamil je priporočeno zmanjšanje odmerkov (treba je jemati Pradaxo in verapamil hkrati). Telesna masa in spol: odmerka ni potrebno prilagajati, toda pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je priporočeno natančno klinično spremljanje. Pediatrična 
populacija: Pradaxa ni namenjena za uporabo pri pediatrični populaciji za indikacijo preprečevanje možganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF. VTE: Zdravljenje VTE je pri pediatričnih bolnikih treba uvesti po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki je trajalo najmanj 5 dni. Za preprečevanje 
ponovitve VTE je treba zdravljenje uvesti po predhodnem zdravljenju. Kapsule Pradaxa je treba jemati 2×/dan (zjutraj in zvečer), vsak dan približno ob istem času. Odmerni interval mora biti čim bližje 12 uram. Priporočeni odmerek temelji na starosti in telesni masi bolnika po preglednici odmerjanja, ki se nahaja v 
SPC-ju. Ocena ledvičnega delovanja: Pred uvedbo zdravljenja je treba s Schwartzevo formulo oceniti eGFR. Zdravljenje pediatričnih bolnikov z eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 z dabigatran eteksilatom je kontraindicirano. Bolnike z eGFR ≥ 50 ml/min/1,73 m2 je treba zdraviti z odmerkom v skladu s preglednico (glejte SPC). 
V nekaterih kliničnih razmerah, ko obstaja sum, da bi se lahko ledvično delovanje zmanjšalo ali poslabšalo (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji, v primeru sočasne uporabe nekaterih zdravil itd.), je med zdravljenjem treba ocenjevati ledvično delovanje.Trajanje uporabe: trajanje zdravljenja je treba po presoji med 
koristjo in tveganjem individualno prilagoditi. Izpuščeni odmerek, prenehanje jemanje, zamenjava Pradaxa s parenteralnim antikoagulantom in obratno, zamenjava antagonistov vitamina K s Pradaxo: velja enako kot za odrasle. Zamenjava Pradaxe z antagonisti vitamina K: pri bolnikih je treba zdravljenje z antagonisti 
vitamina K začeti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil učinek antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajen šele 2 dni po ukinitvi Pradaxe. Do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Način uporabe; kapsule je možno jemati z ali brez hrane. Potrebno jih je pogoltniti cele 
s kozarcem vode, da se olajša prehod v želodec. Kapsul bolniki ne smejo odpirati, ker se lahko poveča nevarnost krvavitve. Kontraindikacije: preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov, huda ledvična okvara (CrCl < 30 ml/min) pri odraslih bolnikih, eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 pri pediatričnih bolnikih, 
aktivna, klinično pomembna krvavitev; poškodba ali bolezensko stanje, ki se smatra kot večji dejavnik tveganja za velike krvavitve (obstoječa ali nedavna razjeda v prebavilih, maligne novotvorbe, pri katerih je velika verjetnost krvavitve; nedavna poškodba možganov ali hrbtenice, nedavna operacija na možganih, 
hrbtenici ali očeh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane varice požiralnika ali sum nanje, arteriovenske malformacije, žilne anevrizme ali večje intraspinalne ali intracerebralne žilne nepravilnosti); sočasno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulantom (npr. NFH, nizkomolekularnimi heparini (enoksaparin, dalteparin 
itd.), derivati heparina (fondaparinuks itd.), peroralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksabana, apiksaban itd), razen v določenih primerih (ti so zamenjava antikoagulatne terapije, kadar je NFH apliciran v odmerkih, potrebnih za vzdrževanje odprtega centralnega venskega ali arterijskega katetra, ali kadar je NFH apliciran 
med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije); jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na preživetje; sočasno zdravljenje z močnimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini, itrakonazolom, dronedaronom in fiksno kombinacijo glekaprevirja/pibrentasvirja), umetne srčne zaklopke, 
ki zahtevajo antikoagulantno zdravljenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pradaxo je treba previdno uporabljati pri stanjih s povečanim tveganjem krvavitve ali sočasni uporabi zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem agregacije trombocitov. Za ukrepanje pri življenjsko nevarnih ali nenadzorovanih 
krvavitvah, ko je treba antikoagulacijski učinek dabigatrana hitro izničiti, je za odrasle bolnike na voljo specifična protiučinkovina idarucizumab. Učinkovitost in varnost idarucizumaba pri pediatričnih bolnikih nista bili dokazani. Dabigatran se lahko odstrani s hemodializo. Pri odraslih bolnikih so druge možnosti sveža 
polna kri ali sveža zamrznjena plazma, koncentriranje koagulacijskih faktorjev, rekombinantni faktor VIIa ali trombocitni koncentrati. Dejavniki tveganja krvavitve: starejši bolniki (≥ 75 let, zmerna ledvična okvara pri odraslih bolnikih, močni zaviralci P-gp, sočasno jemanje blagih do zmernih zaviralcev P-gp, majhna 
telesna masa pri odraslih bolnikih, sočasno zdravljenje z zaviralci agregacije trombocitov (ASK, klopidogrel), NSAR, SSRI, SNRI ali drugimi zdravili, ki lahko povzročijo motnje hemostaze; prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi, trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov, nedavna biopsija, večja poškodba, 
bakterijski endokarditis, ezofagitis, gastritis ali gastroezofagealni refluks. Posebna previdnost je potrebna tudi pri slednjem: uporaba fibrinolitičnih zdravil za zdravljenje akutne ishemične možganske kapi, kirurški in drugi medicinski posegi (nujna operacija ali nujni posegi, subakutna operacija ali subakutne intervencije, 
načrtovana operacija, spinalna anestezija/epiduralna anestezija/lumbalna punkcija, pooperativno obdobje), bolniki, pri katerih obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinzične dejavnike tveganja za trombembolične dogodke; jetrna okvara, interakcije z induktorji P-gp, bolniki z antifosfolipidnim 
sindromom, miokardni infarkt, bolniki z aktivnim rakom (GVT/PE, pediatrični bolniki z VTE) in nekateri zelo specifični pediatrični bolniki (npr. bolnikih z boleznijo tankega črevesa, pri kateri je lahko prizadeta absorpcija). Interakcije: zaviralci P-gp (ketokonazol, dronedaron, itrakonazol, ciklosporin, glekaprevir/ pibrentasvir, 
takrolimus, verapamil, amiodaron, kinidin, klaritromicin, tikagrelor, posakonazol), induktorji P-gp (rifampicin, šentjanževka, karbamazepin ali fenitoin), zaviralci proteaze (ritonavir), substrat P-gp (digoksin), antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov (NFH, NMH, derivati heparina (fondaparinuksa, desirudina); 
trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban, antagonisti receptorjev GPIIb/IIIa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dekstran, sulfinpirazon, NSAR, klopidogrel, ASA, LMWH), SSRI, SNRI, snovi, ki vplivajo na želodčni pH (pantoprazol, ranitidin). Študije so izvedli le pri odraslih. Neželeni učinki: SPAF: Pogosti: anemija, 
epistaksa, krvavitev iz prebavil, trebušna bolečina, driska, dispepsija, navzea, kožna krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Občasni: znižana raven hemoglobina, trombocitopenija, preobčutljivost za zdravilo, izpuščaj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hematom, krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz zadnjika in 
hemoroidov, razjeda v prebavilih, vključno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, disfagija, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povečanje ALA in AST. Redki: znižana raven hematokrita, anafilaktična reakcija, angioedem, urtikarija, 
povečanje jetrnih encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda in vstavitve katetra, krvavitev pri poškodbi in na mestu incizije. Neznana pogostnost: nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem, alopecija. GVT/PE: Pogosti: epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kožna 
krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Občasni: anemija, preobčutljivost za zdravilo, izpuščaj, pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebušna bolečina, driska, navzea, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vključno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, 
bruhanje, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povečanje ALA, AST in jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poškodbi. Redki: trombocitopenija, anafilaktična reakcija, angioedem, urtikarija, znotrajlobanjska krvavitev, disfagija, krvavitev na mestu vboda, vstavitve katetra in 
incizije. Neznana pogostnost: znižana raven hemoglobina, znižana ravenhematokrita, nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem, hiperbilirubinemija, alopecija. VTE: Pogosti: anemija, trombocitopenija, izpuščaj, urtikarija, hematom, epistaksa, driska, dispepsija, navzea, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, 
povečanje jetrnih encimov, alopecija. Občasni: znižana raven hemoglobina in hematokrita, nevtropenija, preobčutljivost za zdravilo, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz prebavil, trebušna bolečina, krvavitev iz zadnjika, gastroezofagitis, disfagija, povečanje ALA in AST, hiperbilirubinemija, kožna 
krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija; krvavitev pri poškodbi. Neznana pogostnost: agranulocitoza, anafilaktična reakcija, angioedem, bronhospazem, krvavitev, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vključno z ezofagealno razjedo; nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega 
delovanja, hemartroza, krvavitev na mestu vboda, vstavitve katetra in incizije. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Nemčija. Način in režim izdaje: Rp. Za podrobnejše informacije glejte SPC, z dne 01/2021.

Skrajšan SPC
PRAXBIND 2,5 g/50 ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba. Pomožne snovi: 1 viala vsebuje 2 g sorbitola in 25 mg natrija v 50 ml. Terapevtske indikacije: Praxbind je specifična protiučinkovina za dabigatran in je indicirano pri odraslih bolnikih, zdravljenih s Pradaxo (dabigatran eteksilat), ko je potrebno hitro izničenje 
njegovega antikoagulacijskega učinka za nujne operacije/nujne posege in pri življenjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah. Odmerjanje in način uporabe: priporočeni odmerek je 5 g idarucizumaba (2 viali po 2,5 g/50 ml). Za ponovno dajanje 5 g idarucizumaba se lahko odločimo v naslednjih primerih: ponovitev 
klinično pomembne krvavitve skupaj s podaljšanjem časa strjevanja krvi, ali če bi bila potencialna ponovna krvavitev življenjsko ogrožujoča in je opažen podaljšan čas strjevanja krvi, ali če bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podaljšan čas strjevanja krvi. Ponovno uvajanje antitrombotične 
terapije: zdravljenje s Pradaxo lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju Praxbinda, če je bolnik klinično stabilen in je bila dosežena ustrezna hemostaza. Po dajanju Praxbinda lahko drugo antitrombotično terapijo (npr. nizkomolekularni heparin) uvedemo kadarkoli, če je bolnik klinično stabilen in je bila dosežena 
ustrezna hemostaza. Odsotnost antitrombotične terapije bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledvično okvaro, s poškodbo jeter ali starim 65 let in več odmerka ni treba prilagajati. Varnost in učinkovitost Praxbinda pri otrocih, starih do 18 let nista bili dokazani. 
Zdravilo dajemo intravensko v obliki 2 zaporednih infuzij, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo. Kontraindikacije: jih ni. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: idarucizumab se specifično veže na dabigatran in izniči njegov antikoagulacijski učinek. Ne izniči učinkov drugih antikoagulantov. 
Z namenom izboljšanja sledljivosti bioloških zdravil je treba jasno zabeležiti uporabljeno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda pri bolnikih z znano preobčutljivostjo za idarucizumab ali katerokoli pomožno snov je treba skrbno pretehtati glede na možne koristi tovrstnega nujnega zdravljenja. Priporočeni odmerek Praxbinda 
vsebuje 4 g sorbitola kot pomožno snov. Pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo je treba tveganje zdravljenja s Praxbindom pretehtati glede na možne koristi takega nujnega zdravljenja. Trombembolični dogodki: izničenje terapije z dabigatranom bolnika izpostavi trombotičnemu tveganju, povezanemu z osnovno 
boleznijo. Da bi zmanjšali to tveganje, je treba razmisliti o ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno. Zdravilo povzroča prehodno proteinurijo zaradi fiziološkega odziva na presežek beljakovin v ledvicah po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g. Prehodna proteinurija 
ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upoštevati pri preiskavah urina. Zdravilo vsebuje 50 mg natrija na odmerek, kar je enako 2,5 % največjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoča SZO in znaša 2 g. Interakcije: formalnih študij medsebojnega delovanja Praxbinda z drugimi zdravili niso 
izvedli. Predklinične raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z volumskimi ekspanderji, koncentrati koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani PCCji (aPCCji) in rekombinantni faktor VIIa; drugimi antikoagulanti 
(npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vključno z nizkomolekularnim heparinom, antagonisti vitamina K, heparinom). Neželeni učinki: neželenih učinkov niso ugotovili. Imetnik 
dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Način in režim izdaje: H. Za podrobnejše informacije glejte SPC, z dne 
09/2020.

V kolikor imate medicinsko vprašanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podružnica Ljubljana, Vas prosimo, da pokličete na telefonsko številko 01/5864-000 ali pošljete vaše 
vprašanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.
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