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POGOSTO PREDPISANA ZDRAVILA NA 

INTENZIVNI ENOTI  

Commonly prescribed drugs on intensive care unit 

Jernej Gjerek, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Enote intenzivne medicine (EIM) zdravijo bolnike, ki so 

neposredno ali posredno z ivljenjsko ogroz eni. Pomembni 

vidiki zdravljenja v EIM (hranjenje, analgezija, sedacija, 

tromboembolic na profilaksa, vis ina vzglavja, profilaksa 

stresnih razjed, nadzor glukoze) so zajeti v kratici FASTHUG 

(ang. Feeding, Analgesia, Sedation, Thromboembolic 

prophylaxis, Head of bed elevation, stress Ulcer prophylaxis, 

Glucose control). Nadgradnja kratice v FASTHUG-MAIDENS 

opisuje vrsto zdravil, ki se pri kritic no bolnih pogosto 

uporabljajo, njena uporaba je lahko pomoc  tako klinic nim 
farmacevtom v EIM, kot tistim, ki se vsakodnevno ne 

srec ujejo s kritic no bolnimi. Obvladovanje bolec ine in 

primerna sedacija sta kljuc ni za bolnikovo udobje, 

okrevanje in izide zdravljenja v EIM. Prva izbira med 

analgetikov so opioidi, za zagotavljanje sedacije pogosto 

uporabljamo propofol, deksmedetomidin in sedativno-

hipnotic ne benzodiazepine. Skoraj vsi kritic no bolni 

prejemajo tromboprofilakso, najpogosteje z 

nizkomolekularni heparini. Nefarmakolos ki ukrepi so 

bistveni za preprec evanje delirija, za zdravljenje pa se 

uporabljajo antipsihotiki in deksmedetomidin. Bolniki v 

EIM imajo pogosto povec ano tveganje za pos kodbo sluznice 
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prebavil, zato obic ajno prejemajo inhibitor protonske 

c rpalke. Pomemben vidik zdravljenja je tudi nadzor glukoze, 

pogosto z uporabo kontinuirane infuzije inzulina. Za 

zdravljenje hipotenzije ob vazodilatatornem s oku je 

vazokonstriktor izbire noradrenalin. Pri kritic no bolnih se 

uporabljajo tudi s tevilna druga zdravila. Zaradi sprememb v 

farmakokinetic nih parametrih je za doseganje optimalnih 

izidov zdravljenja potrebna individualizacija izbire zdravila 

in rez ima odmerjanja. 

 

ABSTRACT 
Intensive care units (ICUs) treat patients who are directly or 

indirectly life threatened. Important aspects of treatment in 

ICUs (feeding, analgesia, sedation, thromboembolic 

prophylaxis, head of bed elevation, stress ulcer prophylaxis, 

glucose control) are encompassed in the mnemonic FASTHUG 

(Feeding, Analgesia, Sedation, Thromboembolic prophylaxis, 

Head of bed elevation, stress Ulcer prophylaxis, Glucose 

control). The expanded mnemonic FASTHUG-MAIDENS 

describes a range of medications commonly used in critically 

ill patients, and its use can assist clinical pharmacists in ICUs 

and those who do not encounter critically ill patients daily. 

Pain management and appropriate sedation are crucial for 

patient comfort, recovery, and treatment outcomes in ICUs, 

with opioids being the first choice of analgesics. Current 

practice for providing sedation relies on propofol, 

dexmedetomidine, and sedative-hypnotic benzodiazepines. 

Almost all critically ill patients receive thromboprophylaxis, 

most commonly low molecular weight heparins (LMWH). 

Non-pharmacological measures are essential for preventing 

delirium, while antipsychotics and dexmedetomidine are used 
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for treatment. ICU patients have an increased risk of 

gastrointestinal mucosal injury, so they often receive proton 

pump inhibitors. Glucose control is also an important aspect 

of treatment, with continuous insulin infusion used to manage 

hyperglycemia in ICUs. Norepinephrine is the vasopressor of 

choice for treating hypotension in vasodilatory shock. Many 

other medications are also used in critically ill patients. Due 

to changes in pharmacokinetic parameters, individualizing 

drug selection and dosing regimens is necessary to achieve 

optimal treatment outcomes. 

 

1. UVOD 

Enote intenzivne medicine (EIM) zdravijo bolnike, ki jih 

neposredno ali posredno z ivljenjsko ogroz a prizadetost 
enega ali vec  vitalnih organov (1). Glavni cilj delovanja EIM 

je preprec evanje nadaljnjih fiziolos kih poslabs anj ob 

hkratnem zdravljenju osnovne bolezni (2). Priporoc ljivo je, 

da bolnike v EIM obravnava multidisciplinarni tim, v 

katerem klinic ni farmacevt z izvajanjem klinic nih aktivnosti, 

kot sta dnevni pregled terapije z zdravili in sprotna 

optimizacija zdravljenja z zdravili, pravoc asno prepoznava 

in preprec uje tez ave povezane z zdravili. Tako izboljs a 

varnost in uc inkovitost zdravljenja, kar se odraz a tudi v 

pozitivnem vplivu na dolz ino zdravljenja, stros ke in 

umrljivost (3–8). 

Bolniki v EIM obic ajno prejemajo veliko s tevilo zdravil, zato 

je tveganje za resne nez elene dogodke ob zdravljenju z 

zdravili v EIM vis je kot na drugih oddelkih (9–11).  
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Vincent in sodelavci so z namenom zagotavljanja obravnave 

pomembnih vidikov zdravljenja v EIM (hranjenje, 

analgezija, sedacija, tromboembolic na profilaksa, vis ina 

vzglavja, profilaksa stresnih razjed, nadzor glukoze) 

oblikovali kratico FASTHUG (ang. Feeding, Analgesia, 

Sedation, Thromboembolic prophylaxis, Head of bed 

elevation, stress Ulcer prophylaxis, Glucose control) (12). 

Mabasa in sodelavci so pozneje to kratico nadgradili. Z eleli 

so jo oblikovati tako, da bi bila v pomoc  klinic nim 

farmacevtom pri spremljanju zdravljenja z zdravili v EIM. 

Nastala je kratica FASTHUG-MAIDENS, pri c emer so 

spremenili H v Hiperaktivni ali hipoaktivni delirij in dodali 

M za usklajevanje zdravljenja z zdravili (ang. Medication 

reconciliation); A za antibiotike ali druga protimikrobna 

zdravila (ang. Antibiotics or Anti-infectives); I za indikacijo 

za zdravljenje z zdravilom (ang. Indications); D za 

odmerjanje zdravila (ang. Dosing); E za elektrolite, 

hematologijo, in druge laboratorijske teste (ang. 

Electrolytes, hematology, and other laboratory tests), N za 

odsotnost interakcij med zdravili, alergij, podvajanj ali 

nez elenih uc inkov (ang. No drug interactions, allergies, 

duplication, or side effects); in S za prenehanje zdravljenja z 

zdravilom (ang. Stop dates) (13). Masson in sodelavci so 

kasneje dokazali, da so z uporabo te kratice v primerjavi s 

standardno prakso identificirali vec je s tevilo tez av 

povezanih z zdravili (ang. Drug related problems – DRP) 

(14).  

 

Farmakoterapija je pomemben del zdravljenja bolnikov v 

EIM. Pri kritic no bolnih se uporablja doloc en nabor zdravil. 

V nadaljevanju bomo po skupinah opisali pogosto 

predpisana zdravila v EIM. 
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2. ANALGETIKI IN SEDATIVI 

Uc inkovito obvladovanje bolec ine in sedacije pri kritic no 

bolnih je kljuc no za bolnikovo udobje, okrevanje in izide 

zdravljenja v EIM. Bolec ina je pri kritic no bolnih prisotna 

med mirovanjem, med posegi ali nego, njeno obvladovanje 

in lajs anje pa je pravica vsakega bolnika (15). Obc utenje 

hude bolec ine negativno vpliva na klinic ne izide zdravljenja 

(16). Eden od prvih pristopov na EIM je t.i. princip 

analgosedacije, kjer z elimo obvladati bolec ino s hkratno 

uporabo c im niz jih odmerkov sedativnih zdravil (18). Kot 

analgosedativi se v prvi vrsti uporabljajo intravenozni 

opioidi, med njimi pogosto fentanil, sufentanil, remifentanil 

in morfij (15,18). Od ostalih opioidov se v EIM ob posebnih 

indikacijah uporablja s e metadon (dolg t1/2, pri bolnikih z 

znano dolgotrajno uporabo ali zlorabo opioidov ali pri 

bolnikih na nadomestnem metadonskem zdravljenju) in 

afentanil (hiter nastop uc inka, kratek t1/2, za kratkotrajno 

proceduralno analgosedacijo), predvsem pri kirurs kih 

bolnikih se pogosto uporablja tudi piritramid (19).  

Veliko raziskav in priporoc il opisuje t.i. multimodalni 

pristop pri obvladovanju bolec ine. Gre za vkljuc evanje 

neopioidnih analgetikov in regionalnih anestetikov 

(epiduralno, spinalno, periferno) z namenom zmanjs evanja 

uporabe opioidnih zdravil (21). Bolniki v EIM imajo zato 

pogosto ob opioidu predpisan tudi paracetamol in 

metamizol, ki sta lahko poleg analgetic nega uc inka 

predpisana tudi zaradi antipiretic nega delovanja. Ob 

nezadostnem obvladovanju bolec ine se bolnikom obc asno 

predpis e tudi analgetik iz skupine nesteroidnih 

antirevmatikov (NSAIR) (ketoprofen, ibuprofen, diklofenak 
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v kombinaciji z orfenadrinom, ketorolak), ketamin, zdravilo 

za obvladovanje nevropatske bolec ine (pregabalin, 

gabapentin) ali intravenozni lidokain. Vsaka skupina teh 

zdravil ima doloc ena tveganja za zaplete zdravljenja, zato je 

njihova uporaba v EIM omejena na posebne indikacije in 

zahteva dodatno pozornost ter spremljanje bolnika na pojav 

morebitnih nez elenih uc inkov (16,19–21). Pri uporabi 

tehnik regionalne anestezije se poleg lidokaina uporabljata 

s e bupivakain in ropivakain ob dodatku opioidov in 

adrenalina (21,22). 

Sedacija kritic no bolnih je pomembna pri omogoc anju 

izvajanja terapij ob hkratnem zmanjs evanju stiske bolnikov 

(17). Prekomerna sedacija je povezana s slabs imi klinic nimi 

izidi, nezadostna sedacija pa moc no povec a stres in 

nelagodje bolnika ter prav tako vodi k slabs im izidom. Za 

zmanjs evanje uporabe sedativnih zdravil, zmanjs evanje 

umrljivosti in spodbujanje hitrejs e odvajanje bolnika od 

mehanskega predihavanja sedative uporabljamo po 

principu t.i. lahke sedacije (ang. light sedation), z dnevnimi 

kratkimi prekinitvami sedacije, razen v primeru, da je 

globoka sedacija klinic no pomembna (npr. pos kodbe glave). 

Ob z e omenjenih opioidih (uporabljeni v smislu 

analgosedacije) se kot sedativi najpogosteje uporabljajo 

propofol in sedativno-hipnotic ni benzodiazepini, med 
katerimi se najvec krat uporablja midazolam (18). 

Benzodiazepini zaradi neugodnega vpliva na izide 

zdravljenja niso prva izbira. Pogosta in s smernicami 

utemeljena je tudi uporaba deksmedetomidina, ki je v 

primerjavi z benzodiazepini povezan z manj nez elenimi 

uc inki, predvsem v smislu delirijev (16,20,23,24). V 
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doloc enih situacijah se za sedacijo v EIM lahko uporabljajo 

tudi barbiturati (tiopental), ketamin in klonidin (24,25).  

Kritic no bolni obic ajno niso sposobni verbalne 

komunikacije, zato se za optimizacijo obvladovanja bolec ine 

in primernosti sedacije uporabljajo razlic na orodja in 

pristopi. Pri ocenjevanju bolec ine so v pomoc  razlic na 

validirana orodja, kot so npr. vizualno-analogna lestvica VAS 

(ang. Visual Analog Scale), numeric na lestvica NRS (ang. 

Numeric Rating Scale) in lestvica CPOT (ang. Critical-Care 

Pain Observation Tool) (20). Za ocenjevanje in spremljanje 

sedacije sta nam v pomoc  orodji t.i. RAAS lestvica (ang. 

Richmond Agitation Sedation Scale) in SAS lestvica (ang. 

Sedation–Agitation Scale) (23,24). 

 

3. ANTITROMBOTIKI 

Bolniki v EIM imajo zaradi nepokretnosti, mehanskega 

predihavanja, centralnih katetrov, kritic ne bolezni in 

pridruz enih stanj veliko tveganje za tromboembolic ne 

dogodke. Diagnosticiranje in zdravljenje globoke venske 

tromboze (GVT) in pljuc ne embolije (PE) pri kritic no 

bolnem je zahtevno, tovrstni zapleti so povezani z visoko 

smrtnostjo (26,27). Skoraj vsi kritic no bolni zato prejemajo 

tromboprofilakso. Izjema so tisti, pri katerih osnovna 

bolezen predstavlja veliko tveganje za krvavitev, to so npr. 

bolniki z intrakranialnimi ali gastrointestinalnimi (GIT) 

krvavitvami. Pri teh bolnikih se uvede t.i. mehanska 

tromboprofilaksa z uporabo npr. kompresijskih nogavic, 

povojev ali naprav, ki zmanjs ujejo zastoj krvi v venah 

spodnjih okonc in. V nekaterih primerih lahko pride v pos tev 
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tudi uporaba filtra v spodnji votli veni (ang. inferior vena 

cava filter) (28). Za farmakolos ko tromboprofilakso se 

uporabljajo antikoagulanti, najpogosteje nizkomolekularni 

heparini (NMH) in nefrakcionirani heparin. Glede na 

raziskave in smernice je v splos nem priporoc ena uporaba 

NMH pred nefrakcioniranim heparinom. V posebnih 

primerih (npr. pri s heparinom povzroc eni 

trombocitopeniji) je moz na uporaba tudi drugih zdravil, kot 

so npr. argatroban, bivalirudin in fondaparinuks (28–30). 

Zaradi nepredvidljivosti kritic ne bolezni in naglih 

sprememb, ki vplivajo na farmakokinetiko zdravil pri 

kritic no bolnih, neposrednih peroralnih antikoagulantov ali 

antagonistov vitamina K v EIM praviloma ne uporabljamo. 

Pri bolnikih, kjer je potrebna terapevtska antikoagulacija, se 

uporabljajo terapevtski odmerki prej nas tetih zdravil. Za 

ocenjevanje primernosti odmerjanja NMH si v doloc enih 

primerih pomagamo s spremljanjem aktivnosti faktorja 

anti-Xa.  

V EIM se uporabljajo tudi antiagregacijska zdravila, ki so 

temelj zdravljenja aterosklerotic nih kardiovaskularnih in 

cerebrovaskularnih bolezni. Tako aspirin kot inhibitorji 

P2Y12 receptorja (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) so pri 

bolnikih pogosto na novo uvedeni zaradi indikacije, ki je 

lahko razlog sprejema v EIM (npr. akutni koronarni 
sindrom, perkutana koronarna intervencija, moz ganska 

kap, periferna arterijska bolezen, kardiokirus ka operacija). 

C e je v EIM sprejet bolnik, ki ima v redni terapiji predpisano 

antiagregacijsko zdravilo, se slednje, c e takratno klinic no 

stanje bolnika dopus c a, praviloma ne ukinja (31,32). 
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4. ZDRAVILA ZA DELIRIJ 

Delirij je akutna moz ganska disfunkcija, ki jo spremlja 

sprememba stopnje zavesti, dezorientacija in kratkotrajna 

kognitivna disfunkcija. Poznamo tri podvrste delirija: 

hiperaktiven (bolnik je vznemirjen), hipoaktiven (bolnik je 

miren ali letargic en) in mes an. Ocenjujejo, da se delirij 

pojavi pri 20 % – 80 % kritic no bolnih in je povezan z vec jo 

umrljivostjo, daljs im trajanjem hospitalizacije, vis jimi 

stros ki zdravljenja in dolgotrajnejs o kognitivno disfunkcijo 

(demenco). Za pomoc  pri prepoznavanju delirija 

uporabljamo validirana orodja, kot npr. CAM-ICU (ang. 

Confusion Assessment Method for the intensive care unit). 

Preventivna uporaba zdravil za preprec evanje delirija ni 

smiselna. Priporoc a se izvajanje nefarmakolos kih ukrepov, 

ki so osredotoc eni na zmanjs anje dejavnikov tveganja za 

delirij, npr. orientacija bolnika, spodbujanje kognitivnih 

dejavnosti, optimizacija spanca z zmanjs anjem hrupa in 

svetlobe ponoc i, lahka sedacija (namesto globoke), zgodnja 

mobilizacija bolnika, uporaba slus nih pripomoc kov in oc al. 

C e je potrebno posec i po farmakolos kih ukrepih, se 

najpogosteje uporabljajo tipic ni antipsihotiki (haloperidol), 

atipic ni antipsihotiki (risperidon, olanzapin, kvetiapin) in 

deksmedetomidin. Uporaba benzodiazepinov je povezana z 

vec jo verjetnostjo za delirij, njihova uporaba pa je vseeno 

smiselna pri bolnikih s t.i. sekundarnim delirijem zaradi 

odtegnitve od alkohola ali benzodiazepinov (16,23,24). 
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5. ZDRAVILA Z VPLIVOM NA 

GASTROINTESTINALNI SISTEM  

Kritic no bolni imajo vec je tveganje za klinic no pomembno 

krvavitev iz zgornjih prebavil (33). Veliki dejavniki tveganja 

za nastanek razjed so mehansko predihavanje za vec  kot 48 

ur, koagulopatije, nedavne GIT razjede ali krvavitve, 

travmatolos ka pos kodba glave ali hrbtenice, obsez ne 

opekline (>35 %). Manjs e dejavnike tveganja predstavljajo 

s e septic ni s ok, hospitalizacije v EIM vec  kot 1 teden, jetrna 

okvara, glukokortikoidi, antiagregacijska zdravila, NSAIR, 

ledvic na okvara, nadomestno ledvic no zdravljenje, uporaba 

zunajtelesne membranske oksigenacije, transplantacija 

organa (34,35). Ob prisotnosti vsaj enega velikega ali dveh 

ali vec  majhnih dejavnikov tveganja bolniki v EIM prejemajo 

preventivno zas c ito nastanka stresnih ulkusnih razjed. Pri 

teh bolnikih je intravenozna ali enteralna uporaba zdravil za 

zmanjs anje kolic ine z elodc ne kisline povezana z manjs o 

pojavnostjo GIT krvavitev in s ibkimi dokazi o manjs i 

umrljivosti (35). Med zdravili iz razlic nih skupin (antacidi, 

sukralfat, inhibitorji protonske c rpalke (IPC ), H2 

antagonisti) imajo IPC  in H2 antagonisti najboljs e dokaze o 

dobrobiti. Primerjave med IPC  in H2 antagonisti kaz ejo na 

vec jo dobrobit IPC , ki se v praksi tudi najvec krat uporabljajo 

(33,35,36). Izbira IPC  je odvisna od znac ilnosti bolnik 

(jetrna okvara), morebitnih interakcij s hkrati predpisano 

terapijo z zdravili in nac ina aplikacije zdravila (po NGS - 

gastrorezistentne oblike, po jejuno-katetru ali 
intravenozno). Bolniku, ki nima prisotnih dejavnikov 

tveganja, se najpozneje ob odpustu iz EIM IPC  ukine (33).  
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Pri kritic no bolnih je pogosto prisotna tudi motnja v 

delovanju prebavil. Ta vpliva na vec jo umrljivost, predstavlja 

vec je tveganje za vec organsko odpoved in druge z ivljenje 

ogroz ajoc e zaplete. Obvladovanje motnje prebavil temelji 

predvsem na zdravljenju osnovnih vzrokov. Uporabljajo se 

specific ni terapevtski posegi, ki pa lahko imajo omejitve 

(37). Za zdravljenje zapoznelega praznjenja z elodca 

uporabljamo t.i. prokinetike, najpogosteje metoklopramid, 

eritromicin in prostigmin. Za zdravljenje zaprtja se 

enteralno in/ali rektalno uporabljajo razlic na odvajala 

(laktuloza, senini glikozidi, bisakodil, glicerin, magnezijeve 

soli, polietilenglikol) (38). Uporaba antagonista perifernih 

opioidnih receptorjev metilnaltreksona je ena od moz nosti 

za zdravljenje z opioidi povzroc enega zaprtja (39). V 

primeru diareje je potrebno identificirati razlog. Ob 

odsotnosti kontraindikacij (npr. okuz ba) se lahko uporabi 

loperamid, ob okuz bi s toksinom C. difficile je potrebno 

antibiotic no zdravljenje (enteralno vankomicin, 

fidaksomicin). Slabost in bruhanje, s e posebej pogosti pri 

pooperativnih bolnikih v EIT, se zdravita z uporabo razlic nih 

zdravil, tudi v kombinacijah. Ob upos tevanju omejitev pri 

posameznem bolniku so moz ne izbire uporaba antagonistov 

5-HT3 receptorjev (ondansetron, granisetron, palonosetron 

idr.), domperidon, deksametazon, haloperidol, 

metoklopramid idr. (40). 
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6. NADZOR GLUKOZE 

Nadzor glukoze je pomemben vidik zdravljenja bolnikov v 

EIM. Hiperglikemija je pogosta pri kritic no bolnih, lahko 

neposredno vpliva na izide in je lahko pokazatelj 

povec anega tveganja za umrljivost. Priporoc ljivo je da imajo 

EIM pripravljene protokole za nadzor glukoze, ki vkljuc ujejo 

zdravljenje vztrajajoc e hiperglikemije, kadar glukoza pri 

bolniku presega vrednost 10 mmol/l. Protokoli morajo biti 

narejeni na nac in, da je tveganje za hipoglikemije majhno, v 

primeru hipoglikemije pa je potrebno takojs nje ukrepanje. 

Za nadzor koncentracije glukoze se v EIM obic ajno 

uporablja kontinuirana infuzija inzulina ob rednem 

merjenju vrednosti glukoze v krvi (41). 

 

7. VAZOKONSTRIKTORJI 

Vazokonstriktorji so kljuc na zdravila za zdravljenje hude 

hipotenzije zaradi vazodilatatornega s oka. Razlogi za 

vazodilatatorni s ok so lahko septic ni s ok, s ok po kardiolos ki 

operaciji ali drugih operacijah, po miokardnem infarktu, 

pretiran sistemski vnetni odziva in anafilaksija. Vloga 
vazokonstriktorjev je preprec evanje slabs e prekrvljenosti 

tkiv in organov ter vzdrz evanje zadostne oksigenacije. 

Vazokonstriktorji lahko delujejo na adrenergic ne receptorje 

(α1, α2, β1, β2), receptorje za angiotenzin II (AG1, AG2), 

receptorje za vazopresin (AVPR1a, AVPR1B, AVPR2) ali 

receptorje za dopamin: DA1, DA2 (42). Z uporabo 

vazokonstriktorjev z elimo zagotoviti srednji arterijski tlak 

nad 65 mmHg. Vazokonstriktor izbire je noradrenalin, lahko 

pa uporabimo s e dopamin, vazopresin, adrenalin in 

angiotenzin II (43). 
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8. OSTALA ZDRAVILA 

V EIM se glede na klinic ne potrebe uporabljajo s e s tevilna 

druga zdravila. Med pogosto uporabljenimi so 

protimikrobna zdravila, ki so kljuc na pri zdravljenju okuz b 

pri kritic no bolnih. Pri njihovi uporabi je hiter pric etek 

zdravljenja in ustrezno odmerjanje zdravila velikega 

pomena za doseganje dobrih klinic nih izidov, hkrati pa je 

pretirana uporaba protimikrobnih zdravil povezana z 

vec jim tveganjem za razvoj odpornosti mikroorganizmov 

(44). 

Od zdravil z vplivom na kardiovaskularni sitem pogosto 

uporabljamo s e antiaritmike za preprec evanje aritmij in 

stabilizacijo src nega ritma (npr. i.v. beta blokatorji, 

amiodaron, digoksin, adenozin), inotrope za izboljs anje 

kontraktilnosti src ne mis ice in obvladovanje kardiogenega 

s oka (npr. dobutamin in milrinon) ter atropin za zdravljenje 

bradikardij.  

Uporaba z ivc no-mis ic nih blokatorjev (mis ic nih 

relaksantov) je v EIM omejena na izjemne situacije npr. za 
laz jo endotrahealno intubacijo, optimizacijo mehanskega 

predihavanja ali prekinitev tresenja med terapevtsko 

hipotermijo po src nem zastoju. Njihova pretirana uporaba 

zaradi neugodnih nez elenih uc inkov (npr. venska 

tromboembolija, miopatija kritic no bolnega, rezidualna 

paraliza po ukinitvi zdravila) ni priporoc ljiva (45). 

Predstavniki mis ic nih relaksantov so rokuronij, vekuronij, 

suksametonij, atrkurij idr. 
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9. ZAKLJUČEK 

V prispevku so predstavljena najpogosteje predpisana 

zdravila pri bolnikih v EIM. Pojasnjen je namen uporabe 

analgetikov in sedativov, antitrombotikov, zdravil z vplivom 

na GIT, zdravil za nadzor glukoze, vazokonstriktorjev in 

nekaterih ostalih zdravil pri bolnikih v EIM. Kritic na bolezen 

lahko moc no vpliva na farmakokinetic ne parametre, zato je 

za doseganje optimalnih izidov zdravljenja zmeraj potrebna 

individualizacija izbire zdravila in rez ima odmerjanja. 
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KLINIČNO POMEMBNE INTERAKCIJE MED 

ZDRAVILI NA INTENZIVNI ENOTI 

Clinically relevant drug-drug interactions in the 

intensive care unit 

Maja Cvikl Knehtl, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Bolniki na intenzivni enoti imajo zaradi kritic ne bolezni in 

velikega s tevila predpisanih zdravil vec je tveganje za pojav 

potencialnih interakcij med zdravili. Zaradi kontinuiranega 

spremljanja bolnika je pristop k obravnavi potencialnih 

interakcij na intenzivni enoti drugac en, zato vec ine 

potencialnih interakcij ne obravnavamo kot klinic no 

pomembnih. Najpogostejs e farmakodinamic ne interakcije 

se lahko odraz ajo v povec anjem tveganju za podaljs anje QT 

intervala (bolniki imajo kontinuirano spremljanje src ne 

funkcije), tveganju za krvavitve (dnevno se ocenjuje 

tveganje za krvavitve), tveganju za depresijo centralnega 
z ivc evja, tveganju za serotoninski sindrom. V 

farmakokinetic ne interakcije najpogosteje vstopajo 

zdravila, ki inducirajo ali inhibirajo CYP encime (predvsem 

CYP3A4). Na intenzivni enoti se odmerjanje s tevilnih 

zdravil, ki se presnavljajo preko CYP encimov (opioidni 

analgetiki, sedativi, antipsihotiki), prilagaja glede na odziv, 

zato se ob izraz eni interakciji odmerek zdravila obic ajno 

prilagodi ne glede na to, ali smo interakcije na nivoju CYP 

predvideli. Precej bolj pomembno je, da pravoc asno 

predvidimo tiste interakcije, ki jih ne moremo zaznati zgolj 
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z intenzivnim opazovanjem bolnika (predvsem tiste z 

imunosupresivi in tikagrelorjem). Pomembna interakcija na 

intenzivni enoti je s e interakcija med karbapenemi in 

valproatom. 

 

ABSTRACT 
Patients in the intensive care unit have an increased risk of 

potential drug interactions due to critical illness and the large 

number of prescribed medications. Because patients are 

continuously monitored, the approach to managing potential 

interactions in the intensive care unit is different, with most 

interactions not considered clinically significant. The most 

common pharmacodynamic interactions can result in an 

increased risk of QT interval prolongation (cardiac function is 

continuously monitored), risk of bleeding (the risk of bleeding 

is assessed daily), risk of central nervous system depression, 

and risk of serotonin syndrome. Pharmacokinetic interactions 

most commonly involve drugs that induce or inhibit CYP 

enzymes (particularly CYP3A4). The dosage of many CYP 

metabolized medications (opioid analgesics, sedatives, 

antipsychotics) is adjusted based on patient response, 

regardless of whether the CYP-level interaction was predicted. 

It is more important to be aware of interactions that cannot 

be detected through intensive patient monitoring (especially 

interactions involving immunosuppressants and ticagrelor). 

Another important interaction in the intensive care unit is the 

interaction between carbapenems and valproate. 
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1. UVOD 

Bolniki, ki imajo predpisanih vec  zdravil hkrati, imajo 

tveganje za pojav interakcij med zdravili. C e klinic no 

pomembne interakcije ne prepoznamo in ukrepamo 

pravoc asno, lahko pride do nez elenega uc inka ali manjs e 

uc inkovitosti zdravila, kar pa lahko vodi do daljs e 

hospitalizacije, vec je smrtnosti in umrljivosti ter v vec je 

stros ke zdravljenja. Interakcije lahko predvidimo, na tak 

nac in pa se izognemo marsikateremu zapletu zdravljenja 

(1). Ocena klinic ne pomembnosti in resnosti potencialnih 

interakcij se razlikuje v odvisnosti od uporabljene 

podatkovne baze za interakcije, pa tudi od bolnis nic nega 

oddelka, na katerem se bolnik zdravi. Posebna populacija so 

kritic no bolni, za katere je ocenjeno, da je 16 % nez elenih 

uc inkov zdravil posledica interakcij med zdravili (2). Pri teh 

bolnikih lahko imamo sicer veliko potencialnih interakcij, 

vendar je pristop do obravnave interakcij na intenzivni enoti 

(IE) zaradi kontinuiranega spremljanja bolnika drugac en. 

To je razlog, da vec ino potencialnih interakcij na IE ne 

obravnavamo kot klinic no pomembne. Zaenkrat nobena 

izmed podatkovnih baz o interakcijah med zdravili ni 

usmerjeno izdelana za bolnike na IE, zato tudi nobena nima 

ustreznih ocen stopnje resnosti za kritic no bolne (3).  

Vsaj eno potencialno interakcijo zaznamo pri 58 % kritic no 

bolnih, najpogosteje med 1 – 5 potencialnih interakcij na 

bolnika. Ocenjeno je, da 53 % potencialnih interakcij ni 

klinic no pomembnih (1, 3). 

Glede najpogostejs ih zdravil, ki vstopajo v interakcije na IE, 

so raziskave pris le do podobnih zakljuc kov. Metaanaliza 

Fitzmauritza s sod. je za 10 najpogostejs ih zdravil na IE, ki 
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jih je zaznati v parih za potencialne interakcije, izpostavila 

aspirin, klopidogrel, omeprazol, furosemid, heparin, inzulin, 

amiodaron, flukonazol, fenitoin in midazolam (1). V 

raziskavi Bakker s sod. so izpostavili digoksin, nesteroidne 

antirevmatike in zdravila, ki podaljs ajo QTc interval. Za 

najpogostejs e nez elene uc inke, ki se pojavijo zaradi 

interakcij, so v tej raziskavi navedli podaljs anje QT intervala 

(75,9 % vseh klinic no pomembnih interakcij), krvavitve 

(18,7 %) in nevrolos ke motnje (4,5 %) (3). Raziskava 

Vanhama s sod. je kot najpogostejs a zdravila, ki so bila 

vpletena v 75 % vseh interakcij, izpostavila sedative, 

antitrombotike, protiglivne uc inkovine in protimikrobne 

uc ikovine (od tega makrolidi, fluorokinoloni, 

trimetoprim/sulfametoksazol) (4). V raziskavi Baniasadi s 

sod. so se osredotoc ili na interakcije med zdravili na 

kardiotorakalni IE. Glavne skupine zdravil, ki so bile 

povezane z interakcijami, so bile protimikrobna zdravila, 

zdravila z vplivom na CZ S in kardiovaskularna zdravila. Od 

protimikrobnih zdravil so izstopali azolni antimikotiki 

(inhibitorji CYP3A4 – povec ajo plazemsko koncentracijo in 

nez elene uc inke imunosupresivov), rifampicin (moc an 

induktor CYP), kinoloni in makrolidi (tveganje za 

podaljs anje QTc). Izpostavili so s e nekaj dodatnih interakcij 

na IE, predvsem pomembne interakcije z imunosupresivi 

(ciklosporin + mikofenolna kislina, ciklosporin + nekateri 

statini...) (5). 

Pomembno se je zavedati, da imajo zdravniki pogosto manj 

znanja o pojavu interakcij. Klinic ni farmacevti smo tisti, ki 

najbolje prepoznamo potencialne interakcije in jih lahko 

predvidimo, s tem pa dokazano zmanjs amo pojavnost 

nez elenih uc inkov zdravil (4).   
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Interakcije med zdravili so lahko farmakodinamic ne ali 

farmakokinetic ne. 

2. FARMAKODINAMIČNE INTERAKCIJE 

2.1 Podaljšanje QT intervala 

Veliko klinic no pomembnih interakcij je povezanih s 

podaljs anjem QT intervala, kar je povezano predvsem z 

antiaritmiki, antibiotiki, antiemetiki in psihotropnimi 

uc inkovinami za zdravljenje delirija (3).  

Zdravila z vplivom na podaljs anje QT intervala delimo na 

tista z visokim, zmernim ali nizkim tveganjem. Zelo pogosto 

uporabljena uc inkovina z visokim tveganjem za podaljs anje 

QT na IE je amiodaron. Ta sicer lahko podaljs a QTc interval, 

vendar ima nizko tveganje za razvoj hude aritmije, in sicer 

polimorfne ventrikularne tahikardije oz. TdP (fr. torsades de 

pointes). Drugi pogosto uporabljeni uc inkovini na IE z 

visokim tveganjem za podaljs anje QTc intervala sta s e 

haloperidol (predvsem pri iv. vnosu) in metadon. Zmerno 

tveganje za podaljs anje QTc intervala imajo kinoloni 

(levofloksacin in moksifloksacin, manj ciprofloksacin), 

makrolidi (eritromicin, azitromicin), azolni antimikotiki 

(najvec je tveganje flukonazol, ostali manjs e), psihotropne 

uc inkovine (citalopram/escitalopram, kvetiapin, 

risperidon, olanzapin) in antiemetik ondansetron (6-8). 

Pri soc asni uporabi vec  zdravil, ki podaljs ajo QTc, smo 

dodatno pozorni na koncentracije elektrolitov (predvsem 

hipokaliemija, hipomagneziemija vec ata tveganje za 

zaplete) in upos tevamo s e druge dejavnike tveganja, kot so 

src no popus c anje, akutni miokardni infarkt, sepsa. (7).  
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Vsem zgoraj nas tetim zdravilom se na IE le tez ko izognemo. 

Ker je pri kritic no bolnih delovanje srca kontinuirano 

nadzorovano z EKG, imamo to klinic no pomembno 

interakcij ves c as pod nadzorom (3). C e pride do podaljs anja 

QTc nad 500 ms, zdravilo ukinemo. Enako ukrepamo tudi, c e 

se med zdravljenjem QTc podaljs a za vec  kot 60 ms od 

izhodis c ne vrednosti (9). 

2.2 Tveganje za krvavitve 

Velik del klinic no pomembnih interakcij na IE je v doloc enih 

raziskavah zajelo zdravila iz skupine nesteroidnih 

antirevmatikov, ki povec ujejo tveganje za krvavitve. Veliko 

IE se zaradi tega razloga v splos nem izogiba uporabe te 

skupine zdravil in jih omeji le na specific ne indikacije (3).  

Na IE se dnevno ocenjuje tveganje za krvavitve in tveganje 

za tromboembolije. 

2.3 Depresija centralnega živčnega sistema 

Veliko interakcij iz tega podroc ja se nanas a na aditivni vpliv 

vec  zdravil na CZ S, kjer najpogosteje ukrepamo z 

opazovanjem bolnika in prilagajanjem odmerka po potrebi, 

zato ta interakcija obic ajno ni klinic no pomembna (5). 

2.4 Serotoninski sindrom 

Serotoninski sindrom (SS) je nez elen uc inek zdravila, 

povzroc en zaradi pretirane vzdraz enosti serotoninskih 

receptorjev. Pojavi se lahko ob namernem ali nenamernem 

predoziranju z uc inkovinami, ki vplivajo na serotoninergic ni 

sistem, ali kot posledica soc asne uporabe vec  zdravil s 

serotoninergic nimi uc inki. Najpogostejs e uc inkovine, ki 
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lahko izzovejo SS in so pogosteje predpisane na IE, so 

opioidi (pogosto predpisan fentanil, tudi metadon, 

tramadol), linezolid, metilensko modrilo, antiemetiki 

(metoklopramid, ondansetron) in antidepresivi (zaviralci 

ponovnega privzema serotonina, zaviralci prevzema 

serotonina in noradrenalina, triciklic ni antidepresivi, MAO 

inhibitorji, mirtazapin). SS primarno prizadene centralni 

z ivc ni sistem in povzroc a spremembe mentalnega stanja 

bolnika (zmedenost, agitiranost), znake avtonomne 

disfunkcije (potenje, tahikardija, slabost in bruhanje, 

midriaza, diareja) in znake z ivc no-mis ic ne vzdraz enosti 

(mioklonus, hiperrefleksija, hipertermija, hipertonic nost, 

rigidnost, spontani ali inducibilni krc i, ocular klonus, 

tremor). Vsi znaki se ne pojavijo soc asno. SS se lahko pojavi 

z e v roku ene ure po prvi aplikaciji serotoninergic ne 

uc inkovine (28 % primerov), vec inoma (61 % primerov) pa 

v roku 6 ur po aplikaciji. SS se zdravi z ukinitvijo vseh zdravil 

z vplivom na serotoninski sistem in s podporno terapijo. 

Najpomembneje je ukrepati ob pojavu hipertermije 

(antipiretiki tukaj niso uc inkoviti, zato se posluz ujemo 

mehanskega hlajenja) in rigidnosti (uporabljamo 

nedepolarizirajoc e z ivc no-mis ic ne blokatorje) (10). 

Tveganju za pojav SS se na IE ne moremo popolnoma 

izogniti. Glavnina kritic no bolnih ima prepisan opioidni 
analgetik, pogosto tudi linezolid in/ali prokinetic no in 

antiemetic no terapijo (metoklopramid, ondansetron in 

ostali) nekateri bolniki tudi antidepresiv. Vec je kot je s tevilo 

uc inkovin, ki vplivajo na serotoninski sistem, vec je je 

tveganje za pojav SS. V raziskavi o pojavnosti SS na IE so 

opisali, da so bolniki z izraz enim SS v povprec ju prejemali 3 

zdravila z vplivom na serotoninergic ni sistem (11). Tveganje 
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za pojav SS lahko zmanjs amo, npr. c e presodimo, da katero 

izmed zdravil trenutno ni bistvenega pomena (npr. 

antidepresiv pri intubiranem bolniku) in ga zac asno 

ukinemo.  

Raziskava Van Ewijk in sod. je razkrila, da je pomemben del 

bolnikov z delirjem v IE ustrezal kriterijem za diagnozo SS 

in da je zavedanje o tovrstni moz ni diagnozi med zdravniki 

intenzivisti majhno (12). Zato je najpomembneje, da se ob 

kombinaciji vec  zdravil z vplivom na serotoninski sistem 

moz ne interakcije zavedamo in ob pojavu simptomov hitro 

ukrepamo z ukinitvijo uc inkovin. 

 

3. FARMAKOKINETIČNE INTERAKCIJE 

Farmakokinetic ne interakcije se pojavijo na nivoju 

absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izloc anja, rezultat 

le-teh pa je povec ana ali zmanjs ana plazemska 

koncentracija uc inkovin. Najpogosteje se pojavljajo 

interakcije na nivoju metabolizma. 

3.1 Interakcije na nivoju CYP3A4 

Veliko zdravil, ki se redno uporabljajo na IE, se metabolizira 

preko sistema CYP450 (najpomembnejs i encimi so CYP1A2, 

2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A4). Na aktivnost teh encimov 

vplivajo genetski polimorfizmi, na IE pa imajo dodaten 

inhibitorni vpliv tudi provnetni citokini (IL-6) in tumor 

nekrotizirajoc i faktor (TNF-α) (13).  
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CYP450 sistem je lahko v prisotnosti doloc enih uc inkovin 

inhibiran ali induciran. Pri indukciji pride do pospes ene 

sinteze CYP encima, kar pomeni vec ji vpliv metabolizma na 

uc inkovino, ki se preko tega encima presnavlja (t.i. 

substrat). C e se preko encima presnavlja aktivna oblika do 

neaktivne oblike, indukcija CYP povzroc i niz jo koncentracijo 

uc inkovine in s tem zmanjs an uc inek zdravila. Hkrati velja 

obratno, c e se preko encima presnavlja neaktivna oblika do 

aktivne oblike, se ob indukciji CYP encima koncentracija 

aktivne uc inkovine povec a, zato se povec a uc inek zdravila. 

Posebnost indukcije je tudi, da se vpliv na koncentracijo 

substrata pojavi poc asneje, v polni meri se interakcija izrazi 

po nekaj dneh ali celo tednih po uvedbi induktorja, saj je 

potreben c as za sintezo novih encimov. Po ukinitvi 

induktorja interakcija izzveni poc asi, v odvisnosti od 

razpolovnega c asa induktorja in induciranega encima. Pri 

inhibiciji CYP encima se koncentracija substrata zniz a in 

njegova uc inkovitost zmanjs a, razen v primeru substrata, ki 

je predzdravilo. Interakcija tukaj nastopi hitro, v polni meri 

se izrazi, ko inhibitor dosez e stacionarno stanje. Interakcija 

po ukinitvi inhibitorja izzveni v odvisnosti od mehanizma 

inhibicije. V primeru reverzibilne inhibicije interakcija 

izzveni po preteku 5 razpolovnih dob inhibitorja, v primeru 

ireverzibilne inhibicije pa interakcija traja s e dlje, saj se 

morajo sintetizirati novi encimi (13). 

Na nivoju presnove so najpogostejs e interakcije zaradi 

inhibicije ali indukcije encima CYP3A4, nekaj tudi na nivoju 

CYP2C19. 
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POGOSTEJE UPORABLJENI MOC NI INHIBITORJI CYP3A4  

Najpomembnejs a skupina zdravil, ki se pogosteje 

uporabljajo na IE in sodijo med moc ne inhibitorje CYP3A4, 

so: 

- azolni antimikotiki. Najmočnejši inhibitor je 

ketokonazol (sicer redko v uporabi na IE), med močne 

inhibitorje sodijo še vorikonazol, itrakonazol in 

posakonazol. Flukonazol in isavukonazol sta zmerna 

inhibitorja CYP3A4. Vorikonazol in flukonazol zmerno 

inhibirata tudi encima CYP2C19 in CYP2C9;  

- makrolidni antibiotiki, in sicer predvsem 
klaritromicin. Eritromicin se na IE pogosto uporablja 

kot prokinetik (sicer v nižjih odmerkih), sodi pa med 

zmerne inhibitorje CYP3A4. Med makrolidi se 

azitromicin zelo pogosto uporablja za zdravljenje 

atipičnih pljučnic, a na srečo nima vpliva na CYP encime 

(14).   

 

POGOSTEJE UPORABLJENI MOC NI INDUKTORJI CYP3A4 

Izmed pogosteje uporabljenih zdravil na IE med moc ne 

induktorje CYP3A4 sodijo rifampicin, karbamazepin, 

fenitoin in fenobarbital. Rifampicin moc no inhibira tudi 

CYP2C19 (14).  
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POGOSTEJE UPORABLJENI SUBSTRATI CYP3A4  

Kadar se uc inkovina presnavlja preko CYP encima pravimo, 

da je uc inkovina substrat za dotic ni CYP encim. T.i. občutljiv 

substrat je tista uc inkovina, katere povrs ina pod plazemsko 

krivuljo se povec a za vec  kot 5-krat v prisotnosti moc nega 

inhibitorja tega encima. Med obc utljive substrate za 

CYP3A4, ki se pogosto uporabljajo na IE, sodijo: 

- benzodiazepini: midazolam, diazepam, alprazolam in 

klonazepam; 

- večina opioidnih analgetikov: fentanil, sufentanil, 

alfentanil, morfin, piritramid; izjema je remifentanil, ki 
za pretvorbo do neaktivnega metabolita potrebuje le 

plazemske esteraze; 

- antipsihotiki: predvsem haloperidol, kvetiapin; 

- glukokortikoidi: predvsem metilprednizolon, 

budezonid;  

- statini: predvsem simvastatin;  

- imunosupresivi (sirolimus, everolimus, takrolimus, 

ciklosporin); 

- tikagrelor; 

- sildenafil; 

- eplerenon (14). 
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Ob soc asni uporabi moc nega inhibitorja CYP3A4 se 

koncentracija obc utljivega substrata moc no povis a, uc inek 

substrata je izrazitejs i. Obratno se zgodi ob soc asnem 

zdravljenju z induktorjem CYP3A4. Na intenzivni enoti se 

odmerjanje opioidnih analgetikov, sedativov in 

antipsihotikov prilagaja glede na odziv, zato se ob izraz eni 

interakciji odmerek zdravila obic ajno prilagodi ne glede na 

to, ali smo interakcijo na nivoju CYP predvideli. Precej bolj 

pomembno je, da pravoc asno predvidimo tiste interakcije, 

ki jih ne moremo zaznati zgolj z intenzivnim opazovanjem 

bolnika. Med njimi so izjemno pomembne interakcije z 

vplivom na koncentracijo imunosupresivnih uc inkovin in na 

koncentracijo inhibitorjev receptorja P2Y12 (npr. 

tikagrelor), ki so opisane v nadaljevanju.  

Kadar ima bolnik soc asno predpisan tako induktor kot 

inhibitor CYP3A4 (npr. vorikonazol in rifampicin), pride do 

kompleksne interakcije, zato so taks ne kombinacije 

odsvetovane. Najbolje je, da se poskusimo interakciji 

izogniti in pois c emo alternativno uc inkovino. C e to ni 

izvedljivo, poskusimo prilagajati odmerjanje s pomoc jo 

spremljanja plazemskih koncentracij posameznih uc inkovin 

(14). 

Tabeli 1 in 2 povzemata najpogostejs e interakcije substratov 

CYP 3A4 z inhibitorji in induktorji CYP3A4 in moz ne ukrepe 

ob soc asnem predpisu na intenzivni enoti. 
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Tabela 1: Soc asna uporaba moc nih inhibitorjev 

(vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, klaritromicin) 

in substatov CYP3A4 na IE. 

 

SUBSTRAT POSLEDICA UKREP NA 
INTENZIVNI ENOTI 

Midazolam Počasnejša presnova 
midazolama do neaktivne 
oblike, povečan učinek 
midazolama. 

Odmerjanje 
midazolama glede na 
odziv. 

Fentanil, 
sufentanil 

Počasnejša presnova opioida 
do neaktivne oblike, povečan 
učinek opioidnega analgetika 

Odmerjanje opioidnega 
analgetika glede na 
odziv. 

Metilprednizolon Počasnejša presnova 
metilprednizolona do 
neaktivne oblike, povečana 
koncentracija 
metilprednizolona v plazmi – 
klinična posledica? 

Ni specifičnih 
priporočil. 

Tikagrelor Počasnejši metabolizem 
tikagrelorja do neaktivne 
oblike, višja plazemska 
koncentracija tikagrelorja, 
večje tveganje za krvavitve. 

Menjava zaviralca 
agregacije trombocitov 
na prasugrel. 

Klopidogrel Počasnejša pretvorba do 
aktivnega metabolita, nižja 
koncentracija aktivne 
učinkovine v plazmi, večje 
tveganje za nastanek strdkov. 

Menjava  zaviralca 
agregacije trombocitov 
na prasugrel. 

Imunosupresivi 
(takrolimus, 
ciklosporin, 
everolimus, 
sirolimus) 

Povečana koncentracija 
imunosupresiva, večje 
tveganje za neželene učinke. 

Znižanje odmerka 
imunosupresiva, 
spremljanje 
koncentracije 
imunosupresiva. 
(Podrobnosti v 
besedilu in Tabeli 3.) 
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Tabela 2: Soc asna uporaba moc nih induktorjev 

(rifampicin, fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin) in 

substatov CYP3A4 na IE. 

SUBSTRAT POSLEDICA INTERAKCIJE UKREP NA INTENZIVNI 
ENOTI 

Midazolam Hitrejša presnova 
midazolama do neaktivne 
oblike, zmanjšan učinek 
midazolama. 

Odmerjanje midazolama 
glede na odziv. 

Fentanil, 
sufentanil 

Hitrejša presnova opioida do 
neaktivne oblike, zmanjšan 
učinek opioidnega analgetika. 

Odmerjanje opioidnega 
analgetika glede na 
odziv. 

Metilprednizolon Hitrejša presnova 
metilprednizolona do 
neaktivne oblike, zmanjšana 
koncentracija 
metilprednizolona v plazmi – 
klinična posledica? 

Ni specifičnih priporočil. 

Tikagrelor Hitrejši metabolizem 
tikagrelorja do neaktivne 
oblike, nižja plazemska 
koncentracija tikagrelorja, 
večje tveganje za 
neučinkovitost/nastanek 
strdkov. 

Menjava zaviralca 
agregacije trombocitov 
na prasugrel. 

Klopidogrel  Hitrejša pretvorba do 
aktivnega metabolita, višja 
koncentracija aktivne 
učinkovine v plazmi, večje 
tveganje za krvavitve. 

Menjava zaviralca 
agregacije trombocitov 
na prasugrel. 

Imunosupresivi 
(takrolimus, 
ciklosporin, 
everolimus, 
sirolimus) 

Zmanjšana koncentracija 
imunosupresiva, večje 
tveganje za neučinkovitost 
imunosupresiva. 

Povišanje odmerka 
imunosupresiva, 
spremljanje 
koncentracije 
imunosupresiva. 
(Natančneje v besedilu.) 
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Vpliv moc nih inhibitorjev/induktorjev CYP3A4 na 

imunosupresive 

Obc asno so na IE hospitalizirani tudi bolniki, ki prejemajo 

imunosupresivne uc inkovine. Pri imunosupresivih je 

pomembno, da je zaradi ozkega terapevtskega obmoc ja 

njihova plazemska koncentracija v ustreznih mejah. Ker se 

vec ina imunosupresivov presnavlja preko encima CYP3A4, 

se njihova plazemska koncentracija ob soc asni uporabi 

inhibitorjev/induktorjev CYP3A4 spremeni, kar lahko vodi 

do toksic nosti in nez elenih uc inkov ali do neuc inkovitosti 

imunosupresiva (15).  

Najbolj optimalen pristop obvladovanja interakcije med 

inhibitorji/induktorji CYP3A4 in imunosupresivi je, da ob 

predpisu inhibitorja/induktorja odmerek imunosupresiva 

prilagodimo glede na predviden obseg interakcije, v 

nadaljevanju pa odmerjanje prilagajamo glede na izmerjeno 

koncentracijo imunosupresiva v plazmi. Najvec  podatkov o 

ukrepanju v primeru kombinacije CYP3A4 inhibitorjev in 

imunosupresivov je za soc asno uporabo azolnih 

antimikotikov z imunosupresivom, ukrepi ob soc asnem 

uporabi so navedeni v Tabeli 3 (16). Ob ukinitvi inhibitorja 

CYP3A4 interakcija vztraja s e nekaj c asa (dokler se azolni 

antimikotik ne izloc i iz sistemskega obtoka, t.j. okoli pet 

razpolovnih dob inhibitorja). Po preteku tega obdobja 

pric akujemo potrebo po ponovnem zvis anju odmerka 

imunosupresiva, pri tem si znova pomagamo z izmerjenimi 

plazemskimi koncentracijami (15).    
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Pri soc asni uporabi moc nega induktorja in imunosupresiva 

je interakcijo tez ko dobro nadzorovati, zato se interakciji 

izognemo, c e je le mogoc e. C e je nujno, da zdravili 

uporabimo soc asno, najprej upos tevamo c as nastopa 

interakcije, odmerek imunosupresiva povis amo (npr. 

podvojimo), odmerjanje pa prilagajamo glede na izmerjeno 

plazemsko koncentracijo imunosupresiva. Pri soc asni 

uporabi rifampicina in ciklosporina lahko pric akujemo, da 

bo potrebno odmerek ciklosporina povis ati za 2 – 3-krat 

(17). Moz no je, da moramo odmerek imunouspresiva 

povis ati tudi do 10-krat. Posebno pozornost namenimo 

prilagajanju odmerjanja imunosupresiva tudi po ukinitvi 

zdravljenja z moc nim induktorjem (interakcija izzveni 

poc asi, saj se morajo sintetizirati novi encimi) (18). 
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Tabela 3: Ukrepi ob soc asni uporabi azolnega antimikotika 

z imunosupresivom (16). 

 

AZOL UKREP OB SOČASNI UPORABI AZOLNEGA 
ANTIMIKOTIKA 

Flukonazol - Pri odmerku do 200 mg flukonazola 
dnevno: učinek na ciklosporin 
minimalen, brez sprememb v odmerku. 
Učinek na takrolimus in druge 
imunosupresive je zmeren. 

- Pri odmerku nad 200 mg dnevno: 
inhibicijski učinek je večji, morda je 
potrebna prilagoditev odmerka.  

Vorikonazol - Ciklosporin: znižati odmerek za 50 %. 
- Takrolimus: znižati odmerek za              

66 %.  
- Sirolimus: sočasna uporaba 

kontraindicirana (koncentracija 
sirolimusa povišana do 10 x). Nekaj 
poročil primerov o sočasni uporabi 
nizkih odmerkov sirolimusa (do 1 
mg/dan). 

- Everolimus: odsvetovano. 
Itrakonazol - Sirolimus, everolimus, ciklosporin, 

takrolimus: znižati odmerek za 50 %. 
Posakonazol - Ciklosporin: znižati odmerek za 25 %.  

- Takrolimus: znižati odmerek za 50 %. 
- Sirolimus: kontraindicirano, nekaj 

poročil o sočasni uporabi ob skrbnem 
spremljanju koncentracij. 

- Everolimus: ni podatkov. 
Isavukonazol - Običajno brez začetnega znižanja 

odmerka, spremljati koncentracije 
imunosupresiva v krvi. 
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Vpliv moc nih inhibitorjev/induktorjev CYP3A4 na zaviralce 

agregacije trombocitov (inhibitorje P2Y12 - klopidogrel, 

tikagrelor, prasugrel) 

Bolniki na IE imajo pogosto indikacijo za zdravljenje z 

zaviralci agregacije trombocitov. Med klopidogrelom, 

tikagrelorjem in prasugrelom obstajajo pomembne razlike v 

metabolizmu, s tem pa tudi razlike v vplivu 

induktorjev/inhibitorjev encimov na koncentracije aktivne 

uc inkovine (19). 

Klopidogrel je predzdravilo, ki se preko CYP2C19 in CYP3A4 

pretvori do aktivne oblike. Tudi prasugrel je predzdravilo, a 
pretvorba do aktivne oblike poteka preko vec  encimov 

(CYP3A4/5, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 in CYP2B6). Zaradi 

vec  udelez enih encimov je nastajanje aktivnega metabolita 

pri prasugrelu v primerjavi s klopidogrelom bolj 

predvidljivo. Tikagrelor ni predzdravilo, v procesu 

metabolizma se preko CYP3A4 pretvori do neaktivnega 

metabolita (20). Ker je klopidogrel predzdravilo in 

tikagrelor ne, bo vpliv inhibitorjev/induktorjev na obe 

zdravili nasproten (zavedeno v tabeli 1).Soc asna uporaba 

tikagrelorja z moc nimi inhibitorji ali moc nimi induktorji 

enicma CYP3A4 je kontraindicirana, soc asna uporaba s 

klopidogrelom pa se odsvetuje (19). Ob uvedbi moc nega 

inhibitorja ali induktorja CYP3A4 se zato priporoc a, da 

inhibitor receptorja P2Y12 zamenjamo na prasugrel z 

namenom, da se izognemu povec anemu tveganju za 

krvavitve ali tveganju za nastanek strdkov (20). 
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3.2 Interakcije na nivoju CYP2C19 

Omeprazol in esomeprazol inhibirata encim CYP2C19. 

Soc asna uporaba inhibitorjev CYP2C19 s klopidogrelom se 

odraz a v zniz anih koncentracijah aktivnega metabolita 

klopidogrela in s tem manjs o uc inkovitost klopidogrela. 

Klinic no pomen interakcije sicer ni dobro opredeljen, a iz 

previdnostni raje izberemo inhibitor protonske c rpalke, ki 

najmanj vpliva na CYP2C19 – pantoprazol (20). 

3.3 Interakcije med karbapenemi in 

valproatom 

Soc asno uporaba valproata s karbapenemskimi antibiotiki 

se odraz a v zniz anih plazemskih koncentracijah valproata. 

Interakcija je opisana tudi v povzetku glavnih znac ilnosti 

zdravila, tako pri valproatu kot pri karbapenemih. Natanc en 

mehanizem interakcije ni popolnoma pojasnjen, literatura 

pa opisuje vec  moz nosti: 

− karbapenemi inhibirajo intestinalni prenašalni protein 

za absorpcijo valproata; 

− karbapenemi aktivirajo encim UGT in s tem povečajo 

obseg glukoronidacije valproata v jetrih; 

− karbapenemi inhibirajo encim, ki pretvarja valproat-

glukoronid nazaj v aktivni valproat; 

− karbapenemi inhibirajo prenašalni protein na 

eritrocitih, ki valproat prenaša nazaj v plazmo (21). 

Interakcija med karbapenemom in valproatom se izrazi zelo 

hitro, obic ajno z e v roku 24 ur po soc asni uporabi, in vztraja 

vsaj s e 7 – 14 dni po ukinitvi karbapenema. Koncentracije 

valproata ostanejo nizke kljub vis anju odmerka valproata, 
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interakcija tudi ni odvisna od odmerka karbapenema. 

Interakciji se je najbolje izogniti z izbiro alternativnega 

antibiotika, kar pogosto ni mogoc e. V primeru, da ima bolnik 

valproat predpisan za zdravljenje shizoafektivne motnje v 

redni terapiji, je treba presoditi, ali je interakcija ob uvedbi 

karbapenema pri individualnem bolniku lahko klinic no 

pomembna. Pri intubiranem, sediranem in analgeziranem 

bolniku se interakcija verjetno ne bo izrazila, pri bolniku na 

neintenzivem bolnis nic nem oddelku, pa lahko vodi v slab 

nadzor spremljajoc e bolezni. C e je valproat predpisan kot 

antiepileptik je priporoc ljivo, da se ob uvedbi karbapenema 

soc asno uvede dodaten antiepileptik in se zdravljenje z njim 

nadaljuje s e dva tedna po ukinitvi karbapenema (dokler se 

koncentracija valproata ne vrne na izhodis c no vrednost). 

Moz na izbira je lahko levetiracetam zaradi niz jega tveganja 

za interakcije in moz nosti hitre titracije odmerka (17, 22). 

 

4. ZAKLJUČEK 

Bolniki na IE so zaradi kompleksnega zdravljenja pogosto 
izpostavljeni interakcijam med zdravili. Z dobrim 

poznavanjem delovanja uc inkovin, njihovih nez elenih 

uc inkov, presnovnih poti, prepoznavanjem induktorjev in 

inhibitorjev doloc enih encimov lahko interakcije 

predvidimo in pravoc asno ukrepamo, s tem pa zmanjs amo 

pojavnost nez elenih uc inkov in preprec imo manjs o 

uc inkovitost zdravil. Klinic ni farmacevti smo tisti, ki 

najbolje prepoznamo potencialne interakcije med zdravili, 

jih lahko predvidimo in ustrezno ukrepamo, s tem pa 

dokazano zmanjs amo pojavnost nez elenih uc inkov zdravil. 
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ZDRAVLJENJE OKUŽB Z BAKTERIJO 

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE  

Treatment of Clostridioides difficile infections 

Tanja Tomšič ,  mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Okuz ba s Clostridioides difficile sodi med najbolj razs irjene 

okuz be povezane z zdravstvom. V zadnjih letih naras c a tudi 

pojavnost doma pridobljene okuz be.  Klinic na slika okuz be 

je lahko popolnoma asimptomatska, kjer je okuz eni samo 

prenas alec, ali pa se kaz e kot driska, ki lahko napreduje do 

resnih stanj, kot je pseudomembranozni kolitis in toksic ni 

megakolon s septic nim s okom. Najpomembnejs i dejavnik 

tveganja za okuz bo je uporaba antibiotikov, s e posebno 

s irokospektralnih. Glede na smernice sta zdravili prve izbire 

za zdravljenje okuz be s Clostridioides difficile peroralni 

vankomicin in fidaksomicin. Pri bolnikih z visokim 

tveganjem za ponovitev okuz be ali z e prisotnih 

ponavljajoc ih okuz bah se priporoc a uporaba 

bezlotoksumaba. Druge moz nosti zdravljenja v nekaterih 

primerih predstavljajo tudi metronidazol (peroralna in 

intravenska oblika), tigeciklin, fekalna transplantacija in 

kirurs ko zdravljenje. 
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ABSTRACT 
Infection with Clostridioides difficile is one of the most 

common healthcare-associated infections. However, in recent 

years, the incidence of community-acquired infections has 

also been rising. Clinical presentation of the infection can be 

completely asymptomatic, where the infected person is merely 

a carrier, or it can present as diarrhea that may progress to 

serious conditions such as pseudomembranous colitis and 

toxic megacolon with septic shock. The most important risk 

factor for infection is the use of antibiotics, especially broad-

spectrum ones. According to guidelines, the first-line 

treatments for Clostridioides difficile infection are oral 

vancomycin and fidaxomicin. In patients at high risk for 

recurrence of infection or those with already present 

recurrent infections, the use of bezlotoxumab is 

recommended. Other treatment options in some cases include 

metronidazole (oral and intravenous forms), tigecycline, fecal 

transplantation, and surgical treatment. 

 

1. ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA 

Clostridioides difficile (CD), prej Clostridium difficile, je gram 

pozitiven sporogen, anaeroben bacil, ki izloc a toksine in je 

vodilen vzrok z antibiotikom povzroc ene driske v svetu. 

Okuz ba s CD sodi med najbolj razs irjene okuz be povezane z 

zdravstvom, ki se enostavno prenas a med bolniki. V 

preteklosti se je okuz ba povezovala z bolnis nic nim okoljem, 

vendar naras c a tudi pojavnost doma pridobljene okuz be 

(1). 
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Okuz ba je lahko popolnoma asimptomatska, kjer je okuz eni 

samo prenas alec, ali pa se kaz e kot driska, ki lahko 

napreduje do resnih stanj, kot je pseudomembranozni 

kolitis in toksic ni megakolon s septic nim s okom ter 

posledic no visoko smrtnostjo. CD predstavlja velik izziv v 

obravnavi bolnikov zaradi izbruhov okuz b povezanih z 

zdravstvom in pogosto ponavljajoc ih okuz b (1).  

Najpomembnejs i dejavnik tveganja za okuz bo je uporaba 

antibiotikov, s e posebno s irokospektralnih. Z okuz bo se 

povezujejo tako penicilini, cefalosporini, fluorokinoloni in 

klindamicin. Bolnik je lahko prenas alec CD, ob terapiji z 

antibiotikom se podre ravnotez je v c revesnem mikrobiomu, 

kar omogoc i razmnoz evanje CD ter posledic no razvoj 

okuz be. Drugi dejavniki tveganja za okuz bo s CD so uporaba 

zaviralcev protonske c rpalke, vis ja starost, imunska 

oslabelost, pretekla okuz ba s CD, ledvic na in jetrna odpoved, 

nedavna hospitalizacija in daljs a hospitalizacija. 

Obvladovanje bolnis nic nih okuz b in smotrna raba 

antibiotikov v posamezni ustanovi imata lahko pomemben 

vpliv na s irjenje okuz be med bolniki (1).  

Prenos CD je fekalno-oralen in poteka predvsem v obliki 

spor, ki preidejo z elodec in se zac nejo v tankem c revesju 

razvijati pod vplivom z olc nih kislin. Aktivne vegetativne 

celice kolonizirajo in okuz ijo debelo c revo, kjer je prisotno 

c revesno neravnovesje (disbioza) kot posledica uporabe 

antibiotika. C eprav uporaba antibiotikov, hospitalizacija, 

vis ja starost in oslabljena imunost zvis ajo tveganje za 

okuz bo, pa se okuz ba pojavlja tudi v zunajbolnis nic nem 

okolju pri sicer zdravih posameznikih. H kolonizaciji s CD 

prispeva vec  virulentnih faktorjev, vendar simptomi okuz be 



Centralna lekarna 

 

 

 
48 

najbolj sovpadajo z izloc anjem dveh eksotoksinov: toksin A 

(enterotoksin) in toksin B (citotoksin). Toksina neposredno 

prizadeneta c revesne celice, aktivirata nevtrofilne 

granulocite in sproz ita izloc anje tekoc ine ter elektrolitov v 

c revesno svetlino (1,2). Nekateri sevi izloc ajo tretji toksin 

CD transferazo (CDT oziroma binarni toksin), ki naj bi 

okrepil virulenco in resnost okuz be (3). 

 

2. KLINIČNA SLIKA 

Okuz ba s CD se lahko kaz e z razlic nimi klinic nimi slikami, od 

asimptomatskega prenas alca do hudo potekajoc e bolezni s 

toksic nim megakolonom. Vodilni bolezenski znak je driska 

(odvajanje blata vec  kot 3-krat v 24 urah). Drugi simptomi 

vkljuc ujejo bolec ino v trebuhu, krc e, slabost, anoreksijo. 

Melena ob driski je redka. Zvis ana telesna temperatura se 

pojavi pri pribliz no 15 % bolnikov (telesna temperatura nad 

38,5°C je lahko prisotna tako pri blagi kot hudi obliki 

bolezni). Simptomi okuz be s CD se tipic no pojavijo ob ali po 

zdravljenju z antibiotiki, vec inoma znotraj dveh tednov po 
zac etku zdravljenja. Kljub temu pa okuz be s CD ne moremo 

izkljuc iti, tudi c e nas  bolnik ni bil izpostavljen zdravljenju z 

antibiotiki. Okuz bo s CD potrdimo s preiskavo vzorca blata, 

in sicer z molekularno detekcijo gena za toksin. Vse bolnike, 

kjer sumimo na okuz bo ali potrdimo okuz bo s CD, moramo 

osamiti (2,4). 

V redkih primerih okuz ba poteka z odsotnostjo driske, 

trebuh je bolec  in napet, peristaltika pa neslis na. Bolnik 

lahko bruha, prisotni so radiolos ki znaki razs irjenega 

c revesja. Huda okuz ba je povezana z izrazito levkocitozo 
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(nad 15x109/L) in pomikom diferencialne krvne slike v levo 

(nad 20 % nesegmentiranih nevtrofilnih levkocitov). Ob tem 

je prisotna hemodinamska nestabilnost, znaki septic nega 

s oka in znaki peritonitisa. Bolniki imajo zvis ano vrednost 

serumskega kreatinina (vec  kot 50 % od zgornje normalne 

meje), zvis ano vrednost serumskega laktata, ascites, 

zadebeljeno steno debelega c revesja in razs irjene vijuge 

debelega c revesja. Pri tez ko potekajoc ih okuz bah s 

psevdomembranskim kolitisom je najhujs i zaplet toksic ni 

megakolon in predrtje c revesja. Smrtnost pri takih bolnikih 

je vec  kot 60 %. Bolniki s hudo potekajoc o boleznijo 

potrebujejo slikovno diagnostiko. Pri toksic nem 

megakolonu je na radiolos kem posnetku prisotna dilatacija 

debelega c revesja (nad 7 centimetrov za kolon ali nad 12 

centimetrov za cekum). Poseben izziv pri zdravljenju 

predstavlja tudi ponavljajoc a oblika bolezni. Ta je definirana 

kot okuz ba, ki se pojavi znotraj dveh do osmih tednov po 

zakljuc ku uspes nega zdravljenja z odsotnostjo simptomov. 

Ko se okuz ba ponovi prvic , je tveganje za naslednjo 

ponovitev s e vis je (2, 4). 

 

3. EPIDEMIOLOGIJA 

CD lahko kolonizira od 3 do 5 % c revesja zdravih 

posameznikov in pri njih ne povzroc a okuz be. Prenos 

okuz be je primarno fekalno-oralen, spore bakterije pa sicer 

lahko najdemo pri ljudeh, z ivalih, v razlic nih okoljih in hrani 

(5). Najpogostejs i je s e vedno prenos preko kontaminiranih 

povrs in in opreme v bolnis nicah, ki predstavljajo 

rezervoarje za spore CD. Spore so odporne na vec ino 

razkuz il (tudi alkoholna) in so sposobne prez iveti dlje c asa 
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na povrs inah, zato je zelo pomembno, da se v bolnis nicah 

sprejme ustrezne protokole za preprec evanje s irjenja 

okuz be in c is c enje (1, 2, 5). C eprav se je CD okuz ba primarno 

povezovala le z bolnis nic nim okoljem, se v zadnjih letih 

povec uje s tevilo okuz b v domac em okolju, in sicer pri 

posameznikih, ki niso bili v stiku z zdravstvenim sistemom 

ali izpostavljeni zdravljenju z antibiotiki. V Sloveniji je bilo 

med letoma 2016-2020 13,8 % okuz b s CD povezanih z 

domac im okoljem. Podoben je delez  v Evropi (14 %) in 

nekoliko vis ji v Avstraliji (30 %)(5). Leta 2003 so v Kanadi 

odkrili sev CD NAP1/B1/027, ki izloc a vec je kolic ine toksina 

in je odpornejs i na antibiotike. Omenjen sev je zvis al s tevilo 

okuz b s hudim potekom in posledic no tudi zvis al smrtnost 

(1,2). 

 

4. ZDRAVLJENJE 

Povzetek priporoc il za zdravljenje okuz b je predstavljen na 

sliki 1. Ob uvedbi specific nega zdravljenja upos tevamo tudi 

naslednje ukrepe: 

- zaključimo zdravljenje z morebitno nepotrebno 

protimikrobno terapijo; 

- ustrezno nadomeščamo tekočine in elektrolite; 

- izogibamo se uporabi zdravil z antiperistaltičnim 

učinkom; 

- preverimo potrebo po nadaljevanju terapije z inhibitorji 

protonske črpalke. 
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Slika 1: Povzetek priporoc il za zdravljenje okuz b s 

Clostridioides difficile (6). 

 

*Razmislek o podaljs anju terapije s fidaksomicinom: 200 mg 2x na dan od 

1.-5.dne, 200 mg na 48 ur od 7.-25.dne 

** Vankomicin v padajoc em odmerku: 2 tedna 125 mg 4x na dan, 1 teden 

125 mg 2x na dan, 1 teden 125 mg na 48 ur in 1 teden 125 mg na 72 ur. 
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V primeru blage okuz be s CD, ki je jasno povezana z 

antibiotic no terapijo, najprej slednjo ukinemo in bolnika 

opazujemo 48 ur. Terapijo za CD uvedemo le ob klinic nem 

poslabs anju. Priporoc ilo temelji na klinic nih izkus njah in 

opazovalni raziskavi. Zdravilo izbire pri prvi okuz bi s CD je 

fidaksomicin. C e je dostop do fidaksomicina omejen, 

uporabo omejimo na bolnike z najvis jim tveganjem za 

ponovitev okuz be, to so tisti s prisotnimi vec  dejavniki 

tveganja za okuz bo (starost nad 65 let, okuz ba CD povezana 

z zdravstvom, hospitalizacija v zadnjih 3 mesecih, uporaba 

antibiotikov). Kadar fidaksomicin ni na voljo oziroma je 

uporaba omejena, uporabimo peroralni vankomicin. 

Uporaba metronidazola se priporoc a le, ko ne fidaksomicin 

in peroralni vankomicn nista na voljo, saj se je zdravljenje z 

metronidazolom izkazalo za manj uc inkovito. Hude oblike z 

zapleti lahko zahtevajo kirurs ko zdravljenje. Kolektomija je 

potrebna ob predrtju c revesne stene ali c e ob zdravljenju z 

antibiotiki ni izboljs anja klinic nega stanja oziroma se ta s e 

slabs a (kar vkljuc uje toksic ni megakolon in hudo obliko 

ileusa). V nadaljevanju so opisane farmakolos ke moz nosti 

zdravljena (6). 

 

4.1 Vankomicin   

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, ki zavira sintezo 

celic ne stene obc utljivih bakterij. Po peroralni aplikaciji se 

obic ajno ne absorbira v sistemski krvni obtok. Izjema so 

lahko bolniki z vnetjem c revesne sluznice ali bolniki s 

pseudomembranskim kolitisom, ki je posledica okuz be s CD. 

Vankomicin uporabimo za zdravljenje hudih CD okuz b in 

okuz b z zapleti. Klinic na uc inkovitost je primerljiva s 
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fidaksomicinom, je pa pri vankomicinu vis je s tevilo 

ponovitev okuz be. Priporoc a se odmerek 125 mg na 6 ur 

peroralno, obic ajno za 10 dni. S tem odmerkom dosez emo 

dovolj visoke koncentracije v c revesju in trenutni dokazi ne 

podpirajo uporabe vis jih odmerkov (kot je npr. 500 mg na 6 

ur).  Ob uporabi visokih odmerkov zvis amo tveganje za 

sistemsko absorpcijo in pojav nez elenih uc inkov ter hkrati 

zvis amo selekcijski pritisk (razvoj na vankomicin odpornih 

enterokokov). Zdravilo je v tujini na voljo v obliki peroralnih 

kapsul, pri nas je na voljo magistralen pripravek 

Vankomicinijev klorid 25 mg/ml peroralna raztopina. V 

literaturi se omenja tudi rektalna uporaba vankomicina v 

odmerkih od 250 – 1000 mg s tirikrat na dan. Rektalna 

aplikacija se uporabi kot dopolnilno zdravljenje pri bolnikih 

s toksic nim megakolonom ali hudo potekajoc o okuz bo (6, 7, 

8). 

4.2 Fidaksomicin 

Fidaksomicin je peroralno zdravilo iz skupine 

makrociklic nih antibiotikov, ki zavira sintezo RNA z 

bakterijsko RNA polimerazo. Deluje baktericidno na CD in 

ima zanemarljivo aktivnost proti bakterijam, ki so sestavni 

del c revesne mikrobiote. Poleg tega izkazuje tudi skromno 

aktivnost proti na vankomicin odpornim enterokokom 

(VRE). Ob terapiji s fidaksomicinom je je bilo manj 

ponovitev bolezni v primerjavi s tistimi, ki so se zdravili z 

vankomicinom. Fidaksomicin ima za razliko od vankomicina 

in metronidazola dolg poantibiotic ni uc inek, kar je 

pomembno pri hitrem prehodu zdravila skozi c revesje, ki je  

prisotno pri bolnikih z drisko. Po peroralni aplikaciji se 

fidaksomicin slabo absorbira in posledic no dosez e visoko 
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koncentracijo v kolonu, poleg tega se ne metabolizira preko 

citokroma CYP345. Oboje lahko povez emo z nizko 

pojavnostjo sistemskih nez elenih uc inkov in medsebojnega 

souc inkovanja z drugimi zdravili. Glavni metabolit 

fidaksomicina je OP-1118, ki nastane s hidrolizo 

izobutilestra in ohranja protimikrobno aktivnost. Prednost 

fidaksomicina in njegovega glavnega metabolita (OP-1118) 

pred vankomicinom je, da zavira tudi nastajanje spor, kar je 

lahko pomembno pri preprec evanju ponovne okuz be. 

Fidaksomicinu pripisujejo tudi zaviralni uc inek na 

nastajanje toksina A in B ter posledic no vnetnega odziva. V 

in vitro raziskavah je imel vpliv tudi na zmanjs ano 

nastajanje biofilma, kar je pomembno za zmanjs anje 

kolonizacije in ponovitve okuz be (10,11). 

4.3 Bezlotoksumab 

Bezlotoksumab je humano monoklonsko protitelo, ki se z 

veliko afiniteto vez e na toksin B bakterije CD in nevtralizira 

njeno delovanje. Dodatek bezlotoksumaba k standardni 

terapiji ne zvis a delez a ozdravitve ob okuz bi s CD, ampak 

zmanjs a s tevilo ponovitev za 10-25 %. Zdravilo zagotovi 

pasivno imunost proti toksinu, ki nastaja zaradi razrasta 

vztrajajoc ih ali novo pridobljenih spor bakterije CD. 

Zdravilo se aplicira v obliki intravenske infuzije v odmerku 

10 mg na kilogram telesne mase. Vec ina raziskav z 

bezlotoksumabom je potekala ob dodatku k terapiji z 

vankomicinom, zato je korist zdravljenja skupaj s 

fidaksomicinom manj jasna. Vec ja korist uporabe 

bezlotuksomaba je pri bolnikih z dejavniki tveganja za 

ponovitev okuz be, kot je starost nad 65 let, okuz be s CD v 

zadnjih 6 mesecih, imunska oslabelost, huda okuz ba s CD ali 



2. ODMEREK KLINIC NE FARMACIJE, 4. oktober 2024 

 

 

 
55 

okuz ba s sevi CD, ki jih povezujemo s slabs im izidom 

zdravljenja. Previdnost se svetuje pri bolnikih s 

kongestivnim src nim popus c anjem zaradi vis jega s tevila 

poslabs anj in smrtnosti (6, 12). 

4.4 Metronidazol 

Metronidazol je protimikrobna uc inkovina iz skupine 

nitroimidazolov, ki deluje predvsem proti obveznim 

anaerobnim mikroorganizmom (po Gramu negativnim in po 

Gramu pozitivnim bakterijam). Peroralni metronidazol 

predstavlja moz nost zdravljenja blage CD okuz be, vendar je 

uc inkovitost manjs a v primerjavi s peroralnim 

vankomicinom in fidaksomicinom, zato ga uporabimo le, 

kadar ti dve moz nosti nista na voljo. Uporabi se s e posebej 

izogibamo pri krhkih bolnikih, starejs ih od 65 let in pri 

bolnikih s kronic no c revesno boleznijo. Prouc evala se je tudi 

uporaba intravenske oblike metronidazola, ki pa se ne 

priporoc a v monoterapiji. Uporabi se lahko kot dodatna 

terapija v doloc enih primerih, predvsem kadar peroralno 

zdravljenje ni mogoc e. Dodatek intravenske oblike 

metronidazola k zdravljenju je glede na raziskave lahko 

koristen pri bolnikih sprejetih na enoto intenzivne terapije 

(6, 9, 13). 

4.5 Tigeciklin 

Tigeciklin je glicilciklinski antibiotik, ki zavira sintezo 

beljakovin z vezavo na ribosomsko podenoto 30S in deluje 

bakteriostatic no. In vitro podatki kaz ejo aktivnost proti CD, 

uporabo intravenskega tigeciklina so prouc evali v 
opazovalnih raziskavah. Glede na te podatke tigeciklin 

predstavlja terapevtsko moz nost pri hudih oblikah okuz b s 
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CD. Uporabi se polnilni odmerek 100 mg in v nadaljevanju 

50 mg na 12 ur (6, 14). 

4.6 Fekalna transplantacija 

Fekalna transplantacija mikrobiote (FMT) je postopek 

presaditve mikrobiote iz gostitelja v prejemnika. C revesna 

mikrobiota je bistvenega pomena za funkcionalnost 

prebavnega trakta in c loves kega telesa s irs e. Zaradi 

epidemije okuz b s CD in naras c ajoc ega izziva zdravljenja 

ponavljajoc ih okuz b je FMT postala sprejemljiva moz nost 

zdravljenja. FDA je z e leta 2013 FMT sprejela kot moz nost 

zdravljenja okuz be s CD, ko so druge moz nosti izc rpane. S 

tehnolos kim razvojem FMT je ta ponekod z e postala 

uveljavljena klinic na praksa. Pomembni koraki so bili 

standardizacija izbire darovalcev in ohranitev darovalc eve 

mikrobiote z zamrzovanjem. Pripravki FMT se lahko 

jemljejo peroralno v obliki liofiliziranih ali zmrznjenih 

pripravkov ali se aplicirajo neposredno z endoskopskim 

posegom (kolonoskopija). Uporaba se priporoc a pri 

posameznikih z vec kratno ponovitvijo okuz be ali zelo 

hudim klinic nim potekom. Uporaba FMT ima tudi nekaj 

zadrz kov, zaskrbljujoc a je moz nost prenosa okuz b ali 

prenosa genov z zapisom odpornosti proti antibiotikom, 

prav tako pa so zaskrbljujoc i morebitni dolgoroc ni uc inki na 

metabolizem in imunski sistem (6, 15). 
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4.7 Uporaba probiotikov 

Probiotiki so z ivi mikroorganizmi, ki naj bi kolonizirali in 

normalizirali prizadeto c revesno sluznico. Rast patogenih 

mikroorganizmov naj bi onemogoc ili s tvorbo presnovkov, 

ki so toksic ni za patogene bakterije, s tvorbo protimikrobnih 

snovi (bakteriocinov), s tekmovanjem s patogenimi 

bakterijami za hranilne snovi in preprec evanjem 

kolonizacije drugih potencialno patogenih 

mikroorganizmov. Velika randomizirana klinic na raziskava 

PLACIDE je pokazala, da pripravki z laktobacili in 

bifidobakterijami nimajo vpliva na pojav okuz be s CD pri 

bolnikih na terapiji z antibiotiki (16). V Cochranovem 

pregledu literature so sicer pokazali, da so probiotiki 

uc inkoviti pri preprec evanju okuz be s CD pri posameznikih, 

kjer je tveganje za pojav s CD povezane driske vis je od 5 %, 

kar pa ni reprezentativno za klinic no prakso (17). Poleg tega 

je interpretacija teh podatkov zahtevna, saj so bili 

uporabljeni razlic ni pripravki probiotikov.  Smernice 

Evropskega zdruz enja za klinic no mikrobiologijo in 

infekcijske bolezni (ang. European Society of Clinical 

Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) in Ameris ko 

zdruz enje za gastroenterologijo (ang. American College of 

Gastroenterology, ACG) uporabo probiotikov z namenom 

preprec evanja okuz be s CD pri bolnikih, ki se zdravijo z 

antibiotiki, odsvetujejo. Enako velja pri bolnikih s 

ponavljajoc imi okuz bami s CD (6, 18). Uporaba probiotikov 

se glede na podatke iz posameznih poroc il o primerih 

odsvetuje tudi pri kritic no bolnih, imunsko oslabelih 

bolnikih, bolnikih s centralnim venskim katetrom in 

bolnikih s strukturnimi boleznimi srca. Pri teh namrec  

ostaja bojazen zaradi moz nosti okuz be krvi (6, 16). 
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IZZIVI OBVLADOVANJA BOLEČINE NA 

ODDELKU ZA GINEKOLOŠKO ONKOLOGIJO 

– KDAJ IZBRATI NSAR IN KDAJ NE?  

Pain management challenges in the Departmen of 

Gyneological Oncology – when to choose NSAIDs and 

when not? 

Suzana Gregorinčič ,  mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Bolec ina bolnikov z rakom je specific na in se v mnogoc em 

razlikuje od bolec in bolnikov brez rakave bolezni. Lahko je 

kronic na ali akutna, lahko tudi kombinacija obeh. Je 

posledica bremena bolezni same, zdravljenja s kemoterapijo 

in radioterapijo ter operativnega zdravljenja raka. V 

prispevku se bomo osredotoc ili na akutno bolec ino, 

predvsem tisto, ki se pojavi po operativnem posegu in ki 

lahko, c e ni ustrezno obvladana, neugodno vpliva na 

okrevanje bolnika. Predstavili bomo izzive izbire ustreznega 

analgetika za bolnice na Oddelku za ginekolos ko onkologijo, 

ki imajo v vec ini primerov ob raku tudi druge spremljajoc e 

bolezni in stanja. 

 

ABSTRACT 
The pain experienced by cancer patients is specific and differs 

in many ways from the pain of patients without cancer. It can 

be chronic or acute, or even a combination of both. This pain 
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results from the burden of the disease itself, chemotherapy, 

radiotherapy, and surgical treatment of cancer. In this article, 

we will focus on acute pain, particularly the pain that occurs 

after surgical procedures and which, if not properly managed, 

can negatively affect the patient’s recovery. We will present 

the challenges of selecting the appropriate analgesic for 

patients in the Gynecologic Oncology Department, most of 

whom have other comorbidities and conditions in addition to 

cancer. 

 

1. UVOD 

Definicija bolec ine po International Association for the 

Study of Pain (IASP)  je  opredeljena kot neprijetno zaznavno 

in c ustveno doz ivetje, povezano z dejansko ali verjetno 

pos kodbo tkiva. Obc utenje bolec ine je osebna izkus nja, na 

katero v razlic ni meri vplivajo biolos ki, psiholos ki in socialni 

dejavniki, zato jakost bolec ine ni odvisna samo od aktivnosti 

senzoric nih nevronov (1). 

Bolec ina, povezana z rakom, ki jo doz ivljajo onkolos ki 

bolniki, se razlikuje od bolec ine, ki jo doz ivljajo bolniki brez 

malignih obolenj. Je lahko tako akutna kot kronic na. Akutna 

bolec ina je opredeljena kot bolec ina, ki traja manj kot 3 

mesece. C e vztraja dlje, jo opredelimo kot kronic no (2). 

Akutna bolec ina je posledica bodisi onkolos kega obolenja 

samega, zdravljenja s kemoterapijo ali radioterapijo ter 

operacije zaradi onkolos kega obolenja (3).  

Mehanizem prehoda iz akutne v kronic no bolec ino s e vedno 

ni dobro razumljen, vendar je pomembno razlikovati med 
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njima, ker sta tako patofiziologija kot pristop k zdravljenju 

razlic na in tudi smernice zdravljenja so razlic ne (3). 

Cilj obvladovanja bolec ine je po National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) smernicah prikazani v  t.i. 5 A: 

• Analgesia (olajšanje bolečine): zmanjšanje bolečine do 

sprejemljive ravni. 

• Activities of daily living (vsakodnevna običajna 

aktivnost): pomoč pri ohranjanju oz. izboljšanju 

sposobnosti opravljanja vsakodnevnih opravil. 

• Adverse effects (neželeni učinki): obvladovanje ali 

zmanjšanje neželenih učinkov zdravil in zdravljenja. 

• Aberrant drug-related behavior (neustrezno vedenje, 

povezano z zdravili): spremljanje in obvladovanje 

morebitnega neustreznega jemanja zdravil, ki lahko 

vodi v zasvojenost ali poslabšanje zdravstvenega stanja. 

• Affect (čustva): izboljšanje čustvenega stanja in 

kakovosti življenja bolnikov, kar vključuje obvladovanje 

tesnobe, depresije ali drugih čustvenih težav, povezanih 

z bolečino. 

 

2. VSEBINA 

Na Oddelku za ginekolos ko onkologijo in onkologijo dojk se 

bolnice srec ujejo s kronic no in  akutno bolec ino. Vec ina jih  

najprej potrebuje ustrezno obravnavo akutne bolec ine po 

operativnem posegu, predvsem zato, da se le-ta ne razvije v 

kronic no in da po operaciji c imprej okrevajo. Slabo 

obvladana pooperativna bolec ina je razlog za slabs e klinic ne 

izide, ki se zaradi povec anja vnetnih citokinov kaz ejo kot 
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zapleti src no z ilnega sistema in dihal, v kasnejs i mobilizaciji 

bolnic, podaljs ani hospitalizaciji, motnjah spanj in 

psiholos kem stresu. Po nekaterih eksperimentalnih 

raziskavah je zaradi povec ane koncentracije kateholaminov 

in vnetnih faktorjev med operacijo olajs ano razsejanje 

kroz ec ih rakavih celic v oddaljene organe ter pojav 

mikrometastaz (4). 

Mehanizem rakave bolec ine ni popolnoma razumljen  in je 

verjetno povezan tako z okvaro tkiva kot s pospes enim 

izloc anje citokinov. Lokalna okvara tkiva se pojavi zaradi 

tumorske proizvodnje proteaz, ki pos kodujejo sosednja 

tkiva, jih nekako »pretrgajo« in omogoc ijo s iritev rakavih 

celic v sosednja tkiva. 

V mikrookolju raka poteka signalizacija in komunikacija 

med rakavimi celicami, imunskim sistemom ter perifernim 

in centralnim z ivc nim sistemom. Snovi, ki jih proizvajajo 

rakave celice, spodbujajo migracijo imunskih celic in rast 

z ivcev v tumor. Imunske celice pri infiltraciji v tumor tudi 

same proizvajajo snovi, ki izloc ajo nevromodulatorje in 

okvarjajo tkiva. Nevromodulatorji vodijo do senzibilizacije 

in aktivacije perifernih nevronov in prekomernega izloc anja 

nociceptivnih posrednikov v hrbtenjac i in s tem povec ajo 

bolec inski signal (3). 

V tabeli 1 so povzete vrste tez av, povezanih z bolec ino v 

ginekolos ki onkologiji in strategije za obvladovanje le-teh. 
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Tabela 1: Vrste tez av/strategije za obvladovanje bolec ine 

(3). 

Bolečina, 
povezana z 
rakom 

Akutna bolečina 
zaradi posega 

Bolečina, povezana s 
kemoterapijo 

Kronična 
bolečina 

Rešitev: Rešitev: Rešitev: Rešitev: 
Čim hitrejše 
zdravljenje raka        
(operacija, 
obsevanje, 
kemoterapija) 

Izvajanje izboljšanih 
poti okrevanja 
(ERAS) 

Zgodnja zaznava 
simptomov nevropatije 
med zdravljenjem s 
kemoterapijo za 
preprečitev s 
kemoterapijo izzvane 
periferne nevropatije 
(CIPN) 

Multimodalni 
pristop za 
obvladovanju 
kronične 
bolečine 

Nadzorovana 
uporaba opioidov s 
pogostim 
ocenjevanjem 
potreb 
 

Nadzorovana uporaba 
opioidov 
(www.opioidprescribi
ng.info) 

Razmislek o uvedbi 
SSAR ali SRNis (npr. 
duloksetina) 

Izogibanje 
uvedbe opioda 
kot 
samostojnega 
analgetika 

Zdravljenje 
simptomov z 
zdravili (dispneja, 
slabost, depresija) 
 

Povečana uporaba 
neopioidnih strategij 
obvladovanja bolečine 
(NSAR, paracetamol, 
gabapentin, 
epiduralna anestezija) 

Uporaba opioidov kot 
»zadnje možnosti« s 
pogostim ocenjevanjem 
potreb 

Terapija, 
prilagojena 
posamezniku po 
opredelitvi 
vzroka bolečine 

Vedenjski in 
kognitivni ukrepi 
(hipnoza, 
meditacija, joga) 

Predoperativni 
pogovor za določitev 
realnih ciljev nadzora 
bolečine 

Razmislek o uvedbi 
NSAR za  kostno 
bolečino, povezano z 
uvedbo G-SCF (npr. 
filgrastima) 

Napotitev k 
ustreznemu timu 
za obvladovanje 
simptomov, kot 
je palativni tim 
 

Vključitev 
anesteziološke 
obravnave ob 
pojavu 
neobvladljive 
bolečine (npr. 
uvedba epiduralne 
anestezije) 

  Razmislek o  
izdelavi 
»pogodbe o 
bolečini« in 
uporabi 
programov za 
nadzorovanje 
bolečine 
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Akutna rakava bolec ina ima lahko razlic ne vzroke: 

1) Akutna bolečina zaradi raka in neoperativnega 

zdravljenja raka ter njeno obvladovanje 

Zaradi etic nih dilem pri preuc evanju bolec ine bolnikov z 

rakom je s tevilo raziskav  omejeno, priporoc ila pa imajo 

redko stopnjo evidence 1 A. Smernice obvladovanja akutne 

bolec ine temeljijo vec inoma na posamic nih praksah in 

smernicah za zdravljenje ne-rakave bolec ine. 

1.1 Uporaba opioidov 

Kvalitetnih s tudij glede uporabe opioidov zazdravljenje 

akutne bolec ine bolnikov z rakom je malo. V Cochrane zbirki 

ugotavljajo, da sta »obseg in kvaliteta dokazov o uporabi 

opioidov za zdravljenje akutne rakave bolec ine nizka« (2). 

Kljub temu pa mnogi strokovnjaki in zdravstvene 

organizacije s e vedno uporabljajo opioide v prvi liniji 

zdravljenja bolec ine. V klinic ni praksi so se opioidi sicer 

izkazali za uc inkovita zdravila v zdravljenju akutne bolec ine, 

je pa zdravljenje z njimi povezano tudi z izrazitimi 

nez elenimi  uc inki, kot so zaspanost, suha usta, anoreksija 

in zaprtje. 

1.2 Uporaba neopioidnih zdravil 

Po WHO lestvici je za 1. stopnjo - blago bolec ino povezano z 

rakom priporoc ena uporaba nesteroidnih protirevmatic nih 

zdravil (NSAR) in paracetamola, medtem ko so za 

zdravljenje zmerne bolec ine (2 stopnja) neopiodna zdravila 

samo dodatek s ibkim opioidom (5). Sistematic ni pregled 11 

s tudij v Cochrane podatkovni zbirki je pokazal, da 

zanesljivih dokazov o ustreznem uc inku samo neopioidov 
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pri zmerni ali hudi bolec ini rakavih bolnikov sicer ni, je pa 

nekaj s ibkih dokazov, da je manjs a skupina bolnikov dosegla 

lajs anje zmerne ali hude bolec ine z uporabo NSAR (6). Rak 

in zdravljenje raka s kemoterapijo lahko povzroc i pos kodbo 

z ivc nih konc ic ev, kar vodi do nevropatske bolec ine, ki je zelo 

tez ko obvladljiva samo z opiodnimi analgetiki. Tako WHO 

kot NCCN priporoc ata dodati katero od zdravil iz skupine 

triciklic nih antidepresivov   antiepileptikov (gabapentin in 

pregabalin), lokalnih anestetikov, antidepresivov iz skupine 

selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina 

(SSRI) in ketamin. Najbolj prouc evana sta gabapentin in 

pregabalin, za ostale skupine zdravil so podatki bolj skopi 

(2). 

1.3 Nefarmakološki ukrepi 

So zelo pomembni pri obvladovanju bolec ine pri raku, saj 

velika vec ina bolnikov trpi zaradi motenj razpoloz enja in 

ostalih psihosocialnih motenj, kar prispeva k bolnikovemu 

dojemanju bolec ine. 

Pomembne so zgodnja vkljuc itev v psihoterapijo, pa tudi 

postopki integrativne medicine kot so hipnoza, 

akupunktura, nevrostimulacija, ultrazvoc na stimulacija ipd. 
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2) Akutna pooperativna bolečina bolnic z rakom 

zaradi posega in njeno obvladovanje 

Zdravljenje glavnine ginekolos kih rakov zahteva tudi 

kirurs ko zdravljenje, ki je vec inoma zelo uspes no pri raku 

endometrija, raku maternic nega vratu in vulve ter pri 

zac etnih stadijih raka jajc nikov. Seveda pa kirurs ko 

zdravljenje  povzroc i dodatno bolec ino, ki jo moramo 

predvideti in pravoc asno ustrezno obravnavati (7). 

Pooperativna bolec ina je rezultat stimulacije tako 

visceralnih kot somatskih bolec inskih poti. Po pos kodbi tkiv 

pri operaciji se sprostijo vnetni mediatorji, kot so  
bradikinin, serotonin, prostaglandini in citokini, kar 

stimulira nociceptorje, rezultat je pooperativna bolec ina. V 

multimodalno analgezijo, ki pomeni kombinacijo vec  zdravil 

z razlic nimi prijemalis c i na bolec ino, vkljuc ujemo 

uc inkovine, ki delujejo tako na periferiji kot centralno. 

Opioidni analgetiki delujejo pretez no v centralnem z ivc nem 

sistemu in nimajo protivnetnih uc inkov. Za zmanjs anje 

potrebe po opioidih in hitrejs e okrevanje moramo nasloviti 

s e protivnetno komponento bolec ine (8). 

Zdravljenje pooperativne bolec ine je odvisno tudi od 

radikalnosti posega. 

Pri minimalno invazivnih posegih, kot je npr. laparoskopska 

operacija, so bolec ine po posegu mnogo manjs e kot pri 

vec jem posegu. Opioidi so osnova zdravljenja pooperativne 

bolec ine, jih pa kombiniramo z NSAR, paracetamolom in po 

potrebi tudi z gabapentinoidi. Intravenska uporaba 

paracetamola se je izkazala za zelo uc inovito, priporoc ena 

pa je c im hitrejs a prevedba na peroralne farmacevtske 



Centralna lekarna 

 

 

 
68 

oblike. Soc asno se v terapijo dodajajo s e peroralni NSAR, kot 

so ketoprofen, ibuprofen, naproksen in diklofenak, pri 

c emer upos tevamo tudi profil nez elenih  uc inkov. 

Pri vec jih posegih, kot je na primer odprta abdominalna 

operacija za zmanjs anja tumorja, operater praviloma 

zmanjs a velikost tumorja na manj kot 1 cm in obic ajno 

izvede tudi odstranitev prizadetega organa. Ta poseg 

zahteva sredinsko laparotomijo preko velikega navpic nega 

reza, kar ima za posledico moc no pooperativno bolec ino, ki 

predstavlja velik izziv za zdravljenje (7). Tudi pri vec jih 

posegih se po operaciji uporablja multimodalna analgezija, 

torej opioidu dodamo NSAR, paracetamol in 

gabapentinoide. V metaanalizi ginekolos kih operacij z 

vkljuc enimi 891 bolnicami, ki so imele odprto abdominalno 

operacijo, se je pokazala znac ilno zmanjs ana potreba po 

morfinu, c e so v multimodalni analgeziji uporabili 

gabapentin. Zaradi vec je invazivnosti tovrstnih posegov in 

hujs e pooperativne bolec ine ostajajo opioidi zdravila izbora, 

v vec ini primerov  jih aplicirajo v obliki epiduralne 

analgezije ali intravenske analgetic ne terapije. Neopioidna 

zdravila  prav tako apliciramo parenteralno;  paracetamol s e 

do 5 dni po operaciji ter od NSAR ketorolak. V isti raziskavi 

so ugotovili, da je tudi uporaba NSAR  zmanjs ala uporabo 

morfina v prvih 24 urah, zmanjs ala sta se slabost in 
bruhanje, prav tako so bolnice hitreje okrevale in so bile prej 

odpus c ene domov (7).  
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Tabela 2: Izzivi uvedbe uc inkovite multimodalne analgezije 

za lajs anje pooperativne bolec ine pri bolnikih z rakom (4). 

Dejavniki povezani z 
bolnikom 

Dejavniki, ki niso 
povezani z bolnikom 

Predooperativne bolečine 
(npr. s kemoterapijo 
povezana nevropatija) 

Napačne informacije 
izvajalca zdravstvene 
oskrbe (osebja, ustanove) 

Bolnikove sočasne bolezni 
(npr. ledvična okvara) 

Neustrezna 
usposobljenost osebja 

Kontraindikacije za 
regionalno analgezijo npr. 
trombocitopenija 

Pomanjkljiva 
infrastruktura (oprema, 
osebje, informacijski 
sistemi itd.) 

Bolnikove želje Pomanjkanje zdravil 

Alergije na zdravila  

Kronična uporaba opioidov  

Obsežen kirurški poseg, 
npr. torakoabdominalni rez 

 

 

Neopiodni analgetiki, ki se najpogosteje uporabljajo v 

multimodalni pooperativni analgeziji so paracetamol, 

metamizol in NSAR. Za razliko od opioidov delujejo 

analgetic no centralno in periferno. 

Paracetamol ima analgetic ni in antipiretic ni uc inek, nima 

pa protivnetnega. C eprav je bil odkrit z e v 19. stoletju, 

njegov mehanizem delovanja s e vedno ni popolna 

razjasnjen. Najverjetneje deluje tako, da inhibira sintezo 

prostaglandinov v hipotalamusu. Ena od hipotez je tudi, da 

inhibira encim COX-3, ki bi lahko bil vpleten v posredovanje 

bolec ine (9). 
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V terapevtskih odmerkih ima malo nez elenih uc inkov. 

Najvec ji dnevni odmerek je 4 g (oz. 3 g pri bolnikih z 

dejavniki tveganja) razdeljen na 4 odmerke. Metabolizira se 

v jetrih, nastajajo pretez no netoksic ni metaboliti, le 

pribliz no 5 % se ga presnovi v toksic ni metabolit N-acetil-p-

benzokinonimin (NAPKI), ki pa se vez e na glutation in 

nadalje pretvori v netoksic ne produkte. C e telo zaradi 

previsokega odmerka ali majhne zaloge glutationa (npr. 

stradanje, zloraba alkohola) ni sposobno pretvorit NAPKI, je 

moz na zastrupitev s paracetamolom. Ostali toksic ni uc inki 

so manj verjetni. Odkar je na voljo paracetamol tudi v 

parenteralni obliki, je njegova uporaba v pooperativnem 

zdravljenju akutne bolec ine s e bolj uc inkovita. Dodatek 

paracetomola k NSAR je pokazal izboljs an analgetic ni 

uc inek, prav tako se ob dodatku paracetomola do 20 % 

zmanjs a potreba po opioidih (9). 

Metamizol je prav tako kot paracetamol analgetik 

antipiretik, sodi v skupino fenazonov. Ima tudi s ibek 

protivnetni uc inek. Tudi pri metamizolu mehanizem 

delovanje ni popolnoma jasen. Predlagan mehanizem 

predvideva, da inhibira COX-3 izoencim in centralno 

zmanjs uje obc utek za bolec ino ter zavira sintezo 

prostaglandinov na periferiji. Pripisujejo mu tudi 

spazmolitic ni uc inek, vendar tudi ta mehanizem ni 
razjasnjen. Del njegovega analgetic nega delovanja naj bi bile 

tudi interakcije z endogenimi opioidi in kanabinoidi (10). 

Glede nez elenih uc inkov ter vplivov na ledvic no funkcijo, 

pojav razjed,  krvavitev in vpliva na src no z ilne dogodke naj 

bi imel ugodnejs i profil kot neselektivni NSAR. 
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Konijnenbelt-Peters  in sodelavci  so metamizol primerjali z 

NSAR glede pojavnosti teh nez elenih uc inkov. 

Podobno kot neselektivni NSAR naj bi metamizol zaradi 

delne COX-1 inhibicije povec eval tveganje za razjede in 

krvavitve v prebavnem traktu, kar se v klinic ni praksi ni 

potrdilo, pac  pa se je  uporaba metamizola v ekvivalentnih 

odmerkih izkazala  kot varnejs a od klasic nih NSAR (11). 

Razlog za to s e zaenkrat ni pojasnjen. Prav tako ni jasno, ali 

bi bolniki, ki imajo vec je tveganje za pojav ulkusa ali 

krvavitev v GI traktu ob jemanju NSAR, imeli korist od 

dodatka zaviralca protonske c rpalke (ZPC ) terapiji z 

metamizolom. 

V isti raziskavi so preuc evali tudi morebiten negativen vpliv 

metamizola na ledvic no funkcijo, ki je pogost nez eleni 

uc inek klasic nih NSAR. Kot COX inhibitor bi tudi metamizol 

teoretic no lahko poslabs al ledvic no funkcijo.  Ugotovili so, 

da  kljub COX inhibiciji metamizol pri zdravih posameznikih 

ni pokazal negativnega vpliva na ledvice oz. so o poslabs anju 

ledvic ne funkcije poroc ali samo sporadic no. Na osnovi 

obstojec ih podatkov so sklepali, da je metamizol relativno 

varno zdravilo, kar se tic e ledvic ne funkcije bolnikov brez  z e 

obstojec e ledvic ne okvare ali src nega popus c anja. Niso pa 

uspeli pridobiti podatkov o bolnikih z ledvic no okvaro oz. o 

bolnikih, kjer so NSAR predhodno povzroc ili poslabs anje 

ledvic ne funkciji (11). 

Vpliv na src no z ilne dogodke pri metamizolu ni pric akovan, 

ker podobno kot klasic ni NSAR ne deluje selektivno na     

COX-2. Raziskovalci pri pregledu podatkov niso zasledili 

povec anja src no z ilnega tveganja za metamizol (11). 
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Pri obvladovanju bolec ine pri bolnikih z rakom se je izkazal 

kot superioren glede na placebo in enako uc inkovit kot 

NSAR, v visokih odmerkih (3 x 2 g/dan) pa enakovreden 

morfinu peroralno v odmerku 60 mg/dan (10); v odmerku  

500 mg je pri 70 % bolnikov olajs al bolec ino za vsaj 50 % za 

4-6 ur, kar je primerljivo s klasic nimi NSAR (11). Po 

peroralni aplikaciji je maksimalna koncentracija dosez ena v 

1,2 do 2 urah. 

Raziskovalci v c lanku (10) ugotavljajo, da v klinic ni praksi 

metamizol sam ali v kombinaciji z opioidi uc inkovito blaz i 

bolec ino bolnikov z rakom, ima pa tudi ugodnejs i profil od 

klasic nih NSAR glede nez elenih uc inkov. 

Glavna pomanjkljivost metamizola je premalo zanesljivih 

podatkov o varnosti. Najresnejs i znan nez elen uc inek je 

agranulocitoza, zaradi c esar je bil umaknjen iz trz is c  v ZDA, 

skandinavskih dez elah in v Zdruz enem kraljestvu. Medtem 

je v ostalem delu Evrope in delu Juz ne Amerike med 

najpogosteje uporabljanimi analgetiki. Na S vedskem so v 

letih 1995-1999 objavili podatke o pojavnosti 

agranulocitoze 1 primer na 3000 primerov, na drugi strani 

pa je zadnja raziskava iz l. 2015 Huber et al.  objavila 

podatek, da je incidenca z metamizolom povzroc ene 

agranulocitoze 0,96 (95 % CI, 0,95-0,97) na milijon ljudi na 

leto, kar kaz e na izrazito nasprotujoc e si podatke. Kljub 

temu nevarnosti za pojav agranulocitoze ne smemo 

zanemariti. 

Ravno zaradi pomanjkljivih podatkov avtorji raziskave 

svetujejo previdnost pri dolgotrajni uporabi metamizola, 

vsekakor pa ima svoje mesto pri pooperativnem 

obvladovanju bolec ine krajs i c as oz. pri bolnikih, za katere 
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katerih so klasic ni NSAR manj primerni. Zakljuc ujejo s tezo, 

da je metamizol pokazal dober analgetic en uc inek z malo ali 

blagimi nez elenimi uc inki na prebavni trakt. Glede vpliva na 

ledvic no funkcijo podatki s e niso jasni, ker v s tudije niso bili 

vkljuc eni bolniki z obstojec o ledvic no okvaro, glede 

pojavnosti agranulocitoze pa so podatki nasprotujoc i in zato 

menijo, da je trenutno znano tveganje manjs e od koristi, c e 

ga primerjamo z nez elenimi uc inki prevelike uporabe 

opioidov. 

Menijo, da bi bilo smiselno raziskati uporabo pri bolnikih z 

dodatnim tveganjem, kot so bolniki z obstojec o ledvic no 

okvaro ali s src nim popus c anjem. C e bi raziskave potrdile 

vec jo varnost pri zgoraj navedenih stanjih, bi lahko 

metamizol priporoc ili tudi za obvladovanje bolec ine pri 

ranljivih bolnikih (11). 

NSAR so z e dolgo c asa eno najpogosteje uporabljenih 

skupin zdravil. Njihovo delovanje je poznano: delujejo 

protibolec insko in protivnetno tako pri akutni kot pri 

kronic ni bolec ini. Ne predstavljajo tveganja za razvoj 

odvisnosti kot opioidi. 

NSAR so zelo heterogena skupina: derivati salicilne kislina 

(acetilsalicilna kislina), indoli (indometacin), derivati 

ocetne in propionske kisline (dikofenak, ketorolak, 

ibuprofen, naproksen, ketoprofen), oksikami (piroksikam, 

meloksikam), ki so vsi neselektivni, klasic ni NSAR ter 

selektivni koksibi. Vec ina NSAR so organske kisline z nizko 

konstanto disociacije (pKa) in so se sposobni kopic iti v 

podroc ju vnetja, za katerega je znac ilen kisel ph (12). 
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Razen acetilsalicilne kisline, ki v niz jih odmerkih 

ireverzibilno inhibira COX-1 in se v tem primeru uporablja v 

antiagregacijske namene, je mehanizem delovanja v celotni 

skupini enak: delujejo kot kompetitivni in revezibilni 

inhibitorji ciklooksigenaze (COX), s c emer zavrejo 

pretvorbo arahidonske kisline v prostaglandine, 

prostacikline in tromboksane (13). 

Poznamo 2 glavni izoformi ciklooksigenaze: COX-1 in COX-2. 

COX-1 je homeostatski encim, prisoten v prebavilih, 

trombocitih in ledvicah in sodeluje pri sintezi 

prostaglandinov. V prebavilih ima zas c itno vlogo  v 
mukoznih celicah, sodeluje  tudi v uravnavanju ledvic ne 

funkcije in funkcije trombocitov. 

COX-2 izoforma je inducibilni encim, ki se izrazi predvsem v 

vnetnih stanjih in omogoc a nastanek prostaglandina E2, ki 

je posrednik vnetja, bolec ine in vroc ine. Sodeluje v tudi pri 

ohranjanju normalne ledvic ne funkcije, kjer je vpleten v 

izloc anje renina preko ledvic nih prostaglandinov, ki delujejo 

kot lokalni vazodilatatorji (12,14). 

Kljub dokazani uc inkovitosti NSAR pri obvladovanju 

pooperativne bolec ine tudi pri operacijah zaradi raka oz. pri 

bolnikih z rakom, pa ne smemo spregledati nez elenih 

uc inkov teh zdravil. Ker se obseg zaviranja COX med 

razlic nimi NSAR razlikuje, se med sabo razlikujejo tako po 

z elenih kot nez elenih uc inkih (15). Najbolj znani so nez eleni 

uc inki na gastrointestinalni trakt, src no-z ilni sistem in 

ledvice Vsi ti uc inki so posledica nac ina delovanja NSAR. 
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Gastrointestinalni NU se kaz ejo kot dispepsija, slabost, 

razjede v prebavilih, krvavitve, diareja ali zaprtje. Odvisni so 

tako od odmerka kot od vrste NSAR. NSAR lahko povzroc ijo 

pos kodbe na sluznici prebavil zaradi inhibicije nastanka 

zas c itnih prostaglandinov, prav tako s svojo kislinsko 

komponento omogoc ijo okolje, bolj dovzetno za povrs insko 

erozijo sluznice. Tveganje je vec je pri vis jih odmerkih in 

hkratnem jemanju zdravil, ki z e sama po sebi vec ajo 

tveganje za krvavitev: antidepresivi iz skupine SSRI, 

kortikosteroidi in neposredna peroralna antikogulantna 

zdravila (NOAK) (18). 

Zaradi inhibicije sinteze prostaglandinov, ki delujejo 

zas c itno na sluznico gastrointestinalnega trakta, lahko pride 

do draz enja in nastanka razjede v prebavilih (8). Ta uc inek 

se generalno pripisuje vsem NSAR kot skupini, vendar lahko 

predvidevamo, da je bolj izraz en pri NSAR z vec jo stopnjo 

inhibicije COX-1 (ketoprofen, ibuprofen) in nekoliko manj 

pri tistih, ki izraz ajo vec jo COX -2 inhibicijo (npr. ketorolak, 

piroksikam in naproksen) (16). Vec ina podatkov o tem 

tveganju sicer izhaja iz opazovalnih s tudij bolnikov, ki so 

jemali NSAR mnogo dlje (30 dni ali vec ), kot jim je bil 

predpisan za zdravljenje pooperativne bolec ine (17). 

Neželeni učinki na srčno žilni sistem so naslednji od 

faktorjev, ki ga ne smemo prezreti pri uporabi NSAR v 

pooperativnem obvladovanju bolec ine. Inhibicija COX-2, ki 

je sicer dobrodos la zaradi protivnetnega delovanja pa po 

drugi strani vodi do vec je pojavnosti src no-z ilnih dogodkov, 

ker je inhibiran tudi vazodilatatorni COX-2 uc inek na 

arterije. V vec  s tudijah je dokazano, da imajo selektivni COX-

2 inhibitorji (koksibi) vec ji vpliv na pojav src no-z ilnih 
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dogodkov, predvsem v obliki tromboembolij kot 

neselektivni NSAR. Pri neselektivnih NSAR  se je izkazal za 

najvarnejs ega naproksen (12,16). Prav tako lahko 

poslabs ajo hipertenzijo, povzroc ijo hiperkaliemijo, 

hiponatriemijo in edeme, po nekaterih podatkih povec ajo 

tudi tveganje za raka ledvic (15). 

Pri bolnikih s povec anim src no z ilnim tveganjem, je treba 

skrbno spremljati krvni tlak in c e se le-ta povec a ob zac etku 

zdravljenja z NSAR, jih je treba ukiniti ali odmerek zmanjs ati 

na najniz jega uc inkovitega. 

Posebej pozorni moramo biti na neželene učinke NSAR na 
ledvično funkcijo. V vec ji meri so posledica zaviranja 

sinteze prostaglandinov, ki imajo pomembno vlogo pri 

vzdrz evanju ustrezne prekrvitve ledvic. Pooperativno 

tveganje za nastanek akutne ledvic ne okvare je vec plastno 

(17). Pri operaciji prihaja do hemodinamskih sprememb, 

izgube krvi, embolic nih dogodkov, vnetja, bolniki lahko 

imajo z e v osnovi slabs o ledvic no funkcijo in vse to lahko 

povec a moz nosti za akutno okvaro ledvic (ALO). Tveganje se 

izrazito povec a pri bolnikih, ki imajo predhodno vsaj 

zmerno okvarjeno ledvic no funkcijo, medtem ko je pri 

predhodno normalni ledvic no funkciji to tveganje manjs e 

(16). 

Bolj ogroz eni so tudi bolniki, ki imajo src no popus c anje, 

bolniki ki hkrati jemljejo diuretike, ACE zaviralce, bolniki s 

hiperkalcemijo, bolniki,  ki bruhajo ali imajo drisko. Pri 

bolnikih starejs ih od 65 let je ogroz enost za nastanek ALO 

povec ana ne glede na ocenjeno glomerulno filtracijo in 

hkratno jemanje ACE zaviralcev ali diuretikov. 
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Tabela 3: Stanja povezana s tveganjem za  ALO, ki jih 

jemanje NSAR lahko poslabs a. 

Izguba volumna: bruhanje, driska, sepsa, krvavitev 

Zdravila: diuretiki, ACE zaviralci, ARBs, zaviralci 
kalcinevrina 
Ciroza 

Srčno popuščanje 

Nefrotski sindrom 

Huda hiperkalcemija 

Kronična ledvična bolezen 

Stenoza renalnih arterij 

Starost nad 65 let 
Povzeto po UpToDate 2024 (15) 

(Courtesy of Randy Luciano, MD, PhD, and Mark A Perazella, MD, FACP) 

Naše izkušnje 

Na oddelku za Ginekolos ko onkologijo in onkologijo dojk se 

za pooperativno bolec ino uporabljajo opioidi skupaj z vsemi 

zgoraj nas tetimi neopioidnimi zdravili, kombinacije so  

odvisne od invazivnosti operacijskega posega. Takoj po 

posegu je zdravilo izbora parenteralno opiodno zdravilo 

(piritramid) z dodatkom paracetamola in metamizola 

intravensko. Sledi prehod na peroralno terapijo, ki jo bolnice 

dobijo v rednih c asovnih razmakih. 

Pri tez je obvladljivi bolec ini v prvih 24h urah po operaciji se 

uvede tudi infuzija kombinacije diklofenak/orfenadrin. 

V peroralni terapiji se uporablja kombinacija paracetamola 

1 g/6 -8 ur in naproksena 550 mg/12 ur in/ali metamizola 

500 mg - 1g na 6-8 ur. 
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Najpogosteje uporabljan klasic ni NSAR za peroralno 

uporabo je naproksen, obc asno tudi diklofenak in 

ketoprofen, vendar v mnogo manjs i meri. 

Na oddelku za Ginekolos ko onkologijo in onkologijo dojk 

vsaj tretjina bolnic jemlje antidepresiv v svoji redni terapiji 

ali pa jim je bil zaradi psihic nega stanja ob bolezni predpisan 

pred kratkim. V glavnem so predpisani antidepresivi iz 

skupine selektivnih zaviralcev ponovnega privzema 

serotonina (SSRI) sertralin, citalopram, escitalopram, 

paroksetin ter duloksetin iz skupine zaviralcev ponovnega 

privzema serotonina in noradrenalina (SNRI). Ta zdravila z e 

sama po sebi lahko povzroc ijo tveganje za krvavitev iz GIT 

in moz gansko krvavitev, NSAR pa to tveganje s e povec ajo 

(15,18). 

Prav tako imajo bolnice na nas em oddelku zaradi 

internistic nih obolenj (npr. atrijske fibrilacije) v svoji 

terapiji tudi NOAK, ki zaradi svojega, seveda terapevtskega 

uc inka, skupaj z NSAR dodatno vec ajo tveganje za krvavitev. 

Povec a se lahko tveganje za krvavitve zaradi neposrednega 

vpliva na trombocite na nac in, da zavirajo njihovo delovanje 

v smislu zmanjs anja adhezije in agregacije. 

V raziskavi (18) so opazovali povec an pojav krvavitev ob 

kombinaciji NSAR in /ali SSRI z  NOAK. Raziskava ni posebej 

obravnavala posameznih NOAK, posameznih NSAR ali 

posameznih SSRI, prav tako niso obravnavali razlic nih 

odmerkov. Kljub temu je bil zakljuc ek, da je ob kombinaciji 

NSAR z SSRI ali NOAK oz. z obojimi hkrati treba skrbno 

spremljati bolnika, ker je tveganje za krvavitev vec je. 

Priporoc ajo tudi, da se pri kombinaciji NSAR in SSRI ob 
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uvajanju NOAK uvedejo tudi zaviralci protonske c rpalke 

(ZPC ) za zas c ito z elodc ne sluznice (18) . 

C eprav poznamo moz nosti src no-z ilnih, gastrointestinalnih 

in ledvic nih zapletov ob NSAR, se v praksi pogosto izkaz e, da 

se tveganje premalo upos teva. Smiselno bi bilo upos tevati 

vsaj nekaj osnovnih stanj ali bolezni,  pri katerih se je NSAR 

bolje izogniti: pri rezistentni hipertenziji, ki je slabo 

obvladana, pri visoki src no z ilni ogroz enosti, ter pri bolnikih 

s hudo ledvic no okvaro oz. z zmerno, c e hkrati prejemajo 

inhibitorje angiotenzinske konvertaze (ACEI) ali zaviralce 

angiotenzinskih receptorjev (ARB) in diuretike (19). Pred 

uvedbo NSAR bi bilo priporoc ljiv meriti krvne tlake in 

preveriti ledvic no funkcijo. C e se zdravljenju z NSAR ne 

moremo izogniti, se kot zdravilo izbora priporoc ata 

naproksen ali celekoksib. Slednji se sicer na Oddelku za 

ginekolos ko onkologijo in onkologijo dojk ne uporablja. Pri  

pojavu z elodc nih tez av se po potrebi uvajajo ZPC , morajo se 

pa uvesti z e pri zmernem tveganju za nastanek razjede 

prebavil. Pri jemanju NSAR  je potrebno redno merjenje 

krvnega tlaka pri bolnicah, ki imajo zdravljeno hipertenzijo, 

c etudi je jemanje kratkotrajno. Prav tako se priporoc a redno 

spremljanje ledvic ne funkcije, spremljanje pojava edemov 

oz. povec anje telesne mase zaradi otekanja. Smiselno bi bilo 

tudi spremljanje krvne slike zaradi pojava anemije, ki je 

lahko posledica krvavitve iz GI trakta ob jemanju NSAR (19). 
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3. ZAKLJUČEK 

Na Oddelku za ginekolos ko onkologijo in onkologijo dojk se 

zdravijo bolnice, ki imajo razen rakave bolezni s e druge 

pridruz ene bolezni, za katera jemljejo terapijo. Bolnice so v 

vsaj polovici primerov starejs e od 70 let, s poslabs ano 

ledvic no funkcijo, pogosto s sladkorno boleznijo in s 

povec ano src no-z ilno ogroz enostjo. Zato imajo v stalni  

terapiji zdravila za zdravljenje hipertenzije, antidepresive in 

antikoagulantna zdravila. Ob uvedbi NSAR za zdravljenje 

bolec ine, predvsem pooperativne akutne bolec ine, je zato 

potrebna posebna pozornost. Kljub temu, da je obic ajno 

zdravljenje akutne bolec ine kratkotrajno, se lahko nez eleni 

uc inki zdravil v stalni terapij ob dodatku NSAR povec ajo oz. 

stopnjujejo. 

Za paracetamol vemo, da je varnejs a alternativa NSAR 

zaradi bolj ugodnega profila nez elenih uc inkov, vendar 

vc asih ne zadostuje za obvladovanje pooperativne bolec ine. 

Ali je morda metamizol enako varna alternativa pri 

nezadovoljivi analgeziji s paracetamolom oz. dodatek k 

terapiji s paracetamolom, namesto klasic nih NSAR? S tudije 

si niso enotne, vendar se je v klinic ni praksi izkazal za 

uc inkovito in varno moz nost (11). 

Vsekakor je pomembno skrbno pretehtati vse moz nosti 

obvladovanja pooperativne bolec ine in drugih bolec in 

povezanih z zdravljenjem raka pri vsaki bolnici individualno 

ter zagotoviti tako varnost kot tudi uc inkovitost analgetic ne 

terapije. 
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VPLIV ZDRAVIL NA SINDROM SUHIH OČI  

The impact of medications on dry eye syndrome 

Ana Maja Bernhard, mag. farm. 

 

POVZETEK 

Bolezen suhega oc esa je ena najpogostejs ih bolezni oc esne 

povrs ine. K njeni vse pogostejs i razs irjenosti pomembno 

prispevata staranje prebivalstva in sodoben nac in z ivljenja. 

Po najnovejs i definiciji bolezen suhega oc esa opredelimo 

kot multifaktorsko bolezen oc esne povrs ine, ki se izraz a z 

razlic nimi znaki in simptomi ter lahko pomembno vpliva 

na kakovost z ivljenja bolnikov. Bolezen povzroc ijo 

spremembe ali nestabilnost solznega filma, zaradi razlic nih 

vzrokov, med drugim tudi jemanja zdravil. Skupine zdravil 

in mehanizmi, preko katerih povzroc ajo sindrom suhih oc i, 

ter pristopi k optimizaciji terapije, bodo podrobneje 

obravnavani v c lanku. 

 

ABSTRACT 
Dry eye disease is one of the most common diseases affecting 

the ocular surface. Its increasing prevalence is significantly 

contributed to by the aging population and modern lifestyle. 

According to the latest definition, dry eye disease is a 

multifactorial disease of the ocular surface, characterized by 

various signs and symptoms, and it can significantly impact 

patients' quality of life. The disease is caused by changes or 

instability in the tear film due to various reasons, including 
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the use of medications. The groups of medications, the 

mechanisms through which they cause dry eye syndrome, and 

approaches to optimizing therapy will be discussed in detail 

in the article. 

 

1. SOLZNI FILM 

Za razumevanje sindroma suhega oc esa je potrebno najprej 

razloz iti vlogo in sestavo solznega filma. Solzni film je tanka 

tekoc a plast, ki pokriva oc esno povrs ino. Njegove vloge so 

s tevilne, od preskrbe s hranili, vlaz enja, zas c ite pred 

zunanjimi vplivi in bakterijskimi okuz bami, do zagotavljanja 

gladke povrs ine za laz ji prehod svetlobe in vzdrz evanje 

visoke kvalitete vida (1). Starejs e definicije solzni film 

razdelijo v tri plasti: lipidno, vodno in mukozno. Nove 

smernice pa predlagajo dvoslojni model solznega filma, in 

sicer lipidni sloj in mukozno-vodni sloj (2). Solzni film je 

prikazan na sliki 1. 

Notranja mukozna plast se nahaja tik ob roz enici. Mucine, 

glavno sestavino plasti, tvorijo c as aste celice v veznici. 

Mucini preko glikokalisa »zasidrajo« vodno plast na epitelij 

roz enice in tako poskrbijo, da se vodna plast enakomerno 

razporedi po oc esni povrs ini. Glikokalis sluz i tudi kot 

pregrada in preprec uje adhezijo patogenov (2). Vodno 

(srednjo) plast solznega filma izloc ajo solzne z leze, ki lez ijo 

nad oc esom. Predstavlja pribliz no 90 % volumna solznega 

filma. Sestavljena je iz vode, neorganskih soli in glukoze. 

Vsebuje tudi razlic ne imunoglobuline in glikoproteine za 

protimikrobno zas c ito ter rastne faktorje, vitamine in 

elektrolite potrebne za zdravje oc esne povrs ine in 
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integriteto epitelija. Proste mucinske mulekule v vodnem 

sloju dajejo solznemu filmu posebne reolos ke lastnosti 

(viskoelastic nost), ki so zasluz ne za zmanjs ano trenje pri 

zapiranju vek (2). Zunanji sloj solznega film predstavlja 

lipidna plast, sestavljena iz polarnih in ne-polarnih lipidov, 

ki jih izloc ajo Meibomove z leze. Polarni lipidi (ceramidi, 

fosfolipidi, cerebrozidi) se nahajajo v tanjs em, notranjem 

delu lipidne plasti med tem ko nepolarni lipidi (holesterol, 

trigliceridi, proste mas c obne kisline) sestavljajo zunanjo, 

debelejs o plast lipidne plasti. Lipidna plast dodatno 

stabilizira solzni film s preprec evanjem izhlapevanja vodne 

plasti. Poskrbi tudi, da se solze zadrz ijo na oc esni povrs ini 

in se ne razlijejo preko roba veke (2).  

 

 

Slika 1: Solzni film, prirejeno po (3). 
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Za normalno homeostazo solznega filma je potrebno 

nemoteno delovanje solznih z lez, oc esne povrs ine, vek ter 

senzornega, motoric nega in avtonomnega z ivc evja, ki 

delujejo kot funkcionalna enota. Spremembe v sestavi 

katerekoli od plasti solznega filma lahko vodijo v njegovo 

nestabilnost in znake suhega oc esa (2). 

 

2. SINDROM SUHIH OČI 

Suho oko je vec faktorska bolezen oc esne povrs ine, za katero 

je znac ilen nestabilen solzni film, ki vodi v hiperosmolarnost 

(316-360 mOsm/L), ta pa povzroc i okvaro oc esne povrs ine, 

in sicer neposredno in posredno preko sproz itve vnetja. 

Bolezen suhega oc esa je globalni problem, saj prizadene kar 

sto milijonov ljudi po vsem svetu in je eden najpogostejs ih 

vzrokov za obisk oftalmologov in farmacevtov v lekarnah 

(4–6). Simptomi, ki najpogosteje spremljajo suho oko so 

skelec , pekoc  ali praskajoc  obc utek v oc eh, obc utek 

prisotnega tujka v oc eh, suhe in utrujene oc i, povec ano 

solzenje in povec ana obc utljivost na svetlobo. Povec ano je 
tudi nelagodje ob nos enju kontaktnih lec  (6). Sindrom 

suhega oc esa moc no vpliva na bolnikovo z ivljenje in ga ovira 

pri vsakodnevnih aktivnostih. Pravoc asen zac etek 

zdravljenja je kljuc nega pomena, saj se lahko hitro pojavijo 

resni, tez je obvladljivi zapleti, kot so vnetje oc esa, razjede 

roz enice in izguba vida. 
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Glede na primarni mehanizem nastanka razlikujemo med 

hiposekretornim (zmanjs ana tvorba solz) in evaporativnim 

(povec ano izhlapevanje solz) suhim oc esom (4,7). Poznamo 

tudi suho oko »mes anega tipa« pri katerem gre za 

kombinacijo prevelikega izhlapevanja in pomanjkanja solz.  

Najpogostejs i tip suhega oc esa je suho oko kot posledica 

prevelikega izhlapevanja solz. Zaradi nestabilnega lipidnega 

sloja je prisotno povec ano izhlapevanje solznega filma ob 

normalnem delovanju solzne z leze oz. ob normalni 

produkciji solz. Eden najpogostejs ih vzrokov za 

evaporativni tip suhega oc esa je disfunkcija Meibomovih 

z lez zaradi atrofije ali zapore izvodil. Atrofija se pojavi s 

starostjo in je lahko povezana z zniz anim nivojem 

androgenov, povzroc i pa jo lahko tudi uporaba doloc enih 

zdravil (2). Povec ano izhlapevanje solz je lahko tudi 

posledica preredkega mez ikanja in nos enja kontaktnih lec  

(8). 

Nestabilen vodni sloj povzroc a hiposekretorni tip suhega 

oc esa. Hiperosmolarnost je povzroc ena z zmanjs anim 

izloc anjem solz iz solznih z lez ob normalnem izhlapevanju z 

oc esne povrs ine. Vzrokov za manjs e izloc anje solzne z leze je 

vec . Lahko gre za avtoimunsko vnetje solzne z leze, 

Sjo grenov sindrom, ki je lahko primaren ali pa se pojavi v 

povezavi z drugimi boleznimi, predvsem z revmatoidnim 

artritisom in sistemskim eritematoznim lupusom. Suho oko, 

nepovezano s Sjo grenovim sindromom je posledica 

disfunkcije solzne z leze zaradi starosti ali v povezavi z 

zdravili (2,4). 
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3. Z ZDRAVILI POVZROČENA BOLEZEN SUHEGA 

OČESA 

Zdravila lahko povzroc ijo bolezen suhega oc esa preko 

razlic nih mehanizmov, bodisi zmanjs anega nastajanja solz, 

vnetnih uc inkov na z leze z zunanjim izloc anjem, vplivom na 

refleksno izloc anje solz ali neposrednega draz enja zaradi 

izloc anja zdravilne uc inkovine v solze (9). Poroc ilo DEWS II 

iz leta 2022 vsebuje tabelo 171 zdravil, za katera je znano 

ali se sumi, da povzroc ajo ali poslabs ajo suho oko. Potrebno 

je poudariti, da so si raziskave med seboj zelo nasprotujoc e 

in da za s tevilna zdravila ni neposrednih dokazov, da 

povzroc ajo suho oko (9). Nedavne raziskave ugotavljajo 

tudi, da so suhe oc i pogosto posledica neustrezno zdravljene 

primarne bolezni in ne zdravil, ki se uporabljajo za njihovo 

zdravljenje. Razumevanje natanc ne vloge zdravil v etiologiji 

bolezni je pomembno, saj lahko z prilagoditvijo terapije 

izboljs amo znake in simptome bolezni (10). Zaradi 

obsez nosti tematike bodo v c lanku obravnavane le nekatere 

skupine zdravil, ki lahko povzroc ajo suho oko. 

3.1  ANTIHOLINERGIKI 

Veliko sistemskih zdravil lahko spodbudi pojav simptomov 

bolezni suhih oc i z zmanjs anjem izloc anja bazalnih solz. 

Najvec ja skupina teh zdravil so antiholinergiki, ki 

vkljuc ujejo nekatere antidepresive, antipsihotike, 

antispasmodike in antihistaminike. Antiholinergiki  

inhibirajo vezavo acetilholina na postsinaptic ne 

muskarinske M3 receptorje, s c imer zavirajo izloc anje 

vodnega in mukoznega sloja solznega filma. Zmanjs an 

volumen in kvaliteta solznega filma povzroc ata njegovo 

nestabilnost (9,11).  
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Antidepresive povezujejo s simptomom suhega oc esa v 

s tevilnih s tudijah. Predvsem triciklic ni antidepresivi prve 

generacije imajo moc no izraz eno antiholinergic no 

delovanje, medtem ko imajo novejs e generacije  in skupine 

antidepresivov (z izjemo paroksetina, ki ima moc nejs e 

antiholinergic no delovanje) manj izraz eno ali pa sploh 

nimajo antiholinergic nega delovanja. Nekatere s tudije sicer 

niso dokazale vzroc ne povezave med antidepresivi in 

sindromom suhega oc esa, ugotavljajo pa, da je lahko 

povezan s primarno boleznijo in ne z uporabo 

antidepresivov. Raziskave so sicer med seboj tez ko 

primerljive, ker uporabljajo razlic ne odmerke 

antidepresivov (10,12). 

V klinic nih s tudijah so preuc evali povezavo med razlic nimi 

antipsihotiki in njihovimi antiholinergic nimi stranskimi 

uc inki, najpogosteje v kontekstu suhih ust. Vendar pa ne 

moremo trditi, da bo antipsihotik, ki povzroc a suha usta, 

povzroc il tudi suhe oc i, c eprav sta oba uc inka posredovano 

preko M3 muskarinskih receptorjev (12). Vec  raziskav je 

sicer ugotovilo, da so bolniki, ki so v terapiji prejemali 

tipic ne antipsihotike ali imeli vec tirno terapijo, pogosteje 

imeli suhe oc i. Nekatere raziskave tudi ugotavljajo, da je 

tveganje za suho oko pri bolnikih, ki jemljejo antipsihotike, 

povezano z odmerkom, ne glede na to, ali gre za 
monoterapijo ali politerapijo. Bolniki s shizofrenijo, ki so 

jemali tipic ne antipsihotike, so imeli zmanjs ano frekvenco 

mez ikanja, kar je lahko s e en vzrok za suhe oc i pri teh 

bolnikih. To potrjuje, da sindrom suhih oc i in uporaba 

antipsihotikov morda nista povezana oziroma sta lahko 

neodvisna dejavnika (13,14). Tudi uporaba litijevega 

karbonata in natrijevega valproata za zdravljenje bipolarne 
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motnje in daljs a uporaba antipsihotikov je povezana z vec jo 

verjetnostjo za suho oko (15).   

Antispazmodiki so terapija prve izbire za zdravljenje 

prekomerno aktivnega sec nega mehurja in urgentne 

urinske inkotinence (9). Delujejo tako, da zavirajo 

muskarinske receptorje M3, ki se nahajajo na detruzorjo, 

gladki mis ici stene mehurja. Ker se muskarinski receptorji 

M3 nahajajo tudi v solzni z lezi lahko antispazmodiki 

povzroc ijo suho oko (16). Dolgotrajno zdravljenje z 

antispazmodiki vpliva na vec jo pojavnost in resnost 

simptomov suhega oc esa (16). V raziskavah so ugotovili, da 

tako oksibutinin kot tolterodin zaradi antiholinergic nega 

delovanja izrazito zmanjs ata izloc anje solz (17). Raziskave o 

vplivu solifenacina na pojavnost suhih oc i poroc ajo o manjs i 

pojavnosti tez av s suhimi oc mi v primerjavi z ostalimi 

antiholinergiki. Nekatere raziskave uporabo solifenacina 

povezujejo s sindromom suhega oc esa, medtem ko druge 

ugotavljajo, da solifenacin nima pomembnega klinic nega 

vpliva na suho oko (18).  

Antihistaminiki so ena izmed najpogosteje izdanih skupin 

zdravil brez recepta v lekarnah. Medtem ko so 

antihistaminiki prve generacije moc ni muskarinski 

antagonisti imajo antihistaminiki druge in tretje generacije 

manj izrazito antagonistic no delovanje na periferne 

muskarinske receptorje in manj izraz ene antiholinergic ne 

uc inke. Antihistaminike pogosto uporabljamo skupaj z 

dekongestivi, ki preko mehanizma vazokonstrikcije 

zmanjs ajo pretok krvi do solzne z leze, kar dodatno zmanjs a 

izloc anje solznega filma (12,19). 
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3.2  INHIBITORJI PROTONSKE ČRPALKE 

Tudi inhibitorji protonske c rpalke (IPC ) lahko povzroc ijo 

simptome suhega oc esa. Natanc ni mehanizem s e ni poznan, 

najverjetneje pa dolgotrajna uporaba zmanjs a absorbcijo 

vitamina B12 (9). Pomanjkanje vitamina B12 je povezano z 

oc esno bolec ino in hudim sindromom suhega oc esa (22). 

3.3  ANTIHIPERTENZIVI 

Vec ja skupina zdravil, ki povzroc a sindrom suhega oc esa so 

tudi antihipertenzivi, med njimi v najvec ji meri beta 

blokatorji in diuretiki. Beta blokatorji zniz ujejo nivoje 

imunoglobulina A in lizocimov, kar naj bi zmanjs alo tvorbo 

solz. Tudi pri tej skupini zdravil obstajajo raziskave, ki niso 

dokazale vzroc ne povezave med antihipertenzivi in 

sindromom suhega oc esa in hkrati ugotavljajo, da je suho 

oko lahko posledica primarne bolezni in ne uporabe 

antihipertenzivov. Poleg tega med razlic nimi skupinami 

antihipertenzivov niso ugotovile vec jih razlik v verjetnosti, 

da povzroc ijo suho oko (20).   

3.4  HORMONSKO NADOMESTNO ZDRAVLJENJE 

Hormonsko nadomestno zdravljenje je zlasti pri z enskah v 

postmenopavzalnem obdobju povezana z vec jo pojavnostjo 

sindroma suhega oc esa. Vec jo pojavnost so zaznali pri 

z enskah, ki v terapiji prejemajo samo estrogen kot pri tistih, 

ki prejemajo kombinacijo estrogena in progesterona. 

Z enske, ki prejemajo hormonsko nadomestno terapijo, 

zlasti estrogen so torej izpostavljene vec jemu tveganju za 

sindrom suhega oc esa. V raziskavah sicer niso uspeli 

dokazati, da pojav sindroma suhega oc esa sovpada z 
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zac etkom zdravljenja (23). Tudi uporaba androgenskih 

antagonistov pri mos kih za zdravljenje raka prostate je 

povezana z vec jo pojavnostjo sindroma suhega oc esa (24). 

Omenjene uc inkovine inhibirajo androgenske receptorje in 

zniz ujejo raven androgenov, ki uravnavajo delovanje solznih 

z lez (25). 

Androgeni igrajo kljuc no vlogo tudi pri biosintezi lipidov v 

Meibomovih z lezah. Njihovo pomanjkanje posledic no 

povzroc a motnje pri izloc anju lipidov (25). Disfunkcijo 

Meibomovih z lez, zraven pomanjkanja androgenov, 

povzroc ajo topikalna zdravila za zdravljenje glavkoma in 

izotretionin (20). 

3.5  TOPIKALNA ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE 

GLAVKOMA 

Topikalna zdravila za zdravljenje glavkoma, kot so analogi 

prostaglandina in neselektivni beta antagonisti v obliki 

oc esnih kapljic, predstavljajo prvo linijo terapije. Njihova 

dolgotrajna uporaba povec uje tveganje za razvoj sindroma 

suhega oc esa, saj vplivajo na morfologijo in delovanje 

Meibomovih z lez. To povzroc i spremembe v kolic ini in 

sestavi meibuma, kar vodi v nestabilen lipidni sloj solznega 

filma. Tveganje se povec a pri uporabi vec  razlic nih kapljic in 

kapljic s konzervansi (npr. benzalkonijev klorid). Simptomi 

suhega oc esa se izboljs ajo, c e kapljice s konzervansom 

zamenjamo s kapljicami brez konzervansa (9). 

Pri pacientih, ki imajo suhe oc i, morajo zdravstveni delavci 

paziti, da ne predpisujejo ali svetujejo uporabe umetnih 
solz, mazil ali gelov s konzervansom. Nedavna raziskava je 

pokazala, da kar 38 % pacientov, ki prejemajo topikalno 
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terapijo proti glavkomu, uporablja umetne solze, od tega vec  

kot polovica s konzervansom, kar kaz e na pomanjkanje 

znanja o negativnem vplivu konzervansov na suho oko 

(9,20). Zraven konzervansov lahko tudi razlic ne pomoz ne 

snovi v formulaciji, osmolarnost in pH kapljic povzroc ijo 

spremembe v solznem filmu (20). 

3.6  IZOTRETINOIN 

Izotretinoin, derivat vitamina A, ki se uporablja za 

zdravljenje aken, lahko povzroc i atrofijo in disfunkcijo 

Meibomovih z lez. To vodi do zmanjs anega izloc anja 

meibuma oz. lipidov in destabilizacije lipidnega sloja, kar 

povzroc a prehitro izhlapevanje solz in znatno povec anje 

osmolarnosti solznega filma. Te spremembe se pojavijo pri 

peroralni, ne pa tudi pri topikalni uporabi. Pojavnost 

simptomov je sicer odvisna od vis ine odmerka izotretinoina. 

Simptomi so po konc ani terapiji reverzibilni, in sicer 

raziskave kaz ejo, da se stanje izboljs a v enem do dveh 

mesecih po zakljuc ku terapije. Novejs e raziskave, kjer so 

uporabili vis je odmerke, pa poroc ajo o izboljs anju do s est 

mesecev po zakljuc ku terapije (9,12,26). 

Tudi s tevilna druga zdravila in nekatera prehranska 

dopolnila (npr. ameris ki slamnik), ki jih v tem prispevku ne 

obravnavamo, prav tako povzroc ijo sindrom suhega oc esa.  

Pacienti v resnic nem z ivljenju pogosto jemljejo vec  zdravil, 

kar povec uje verjetnost razvoja sindroma suhega oc esa. To 

s e posebej velja za starejs e, ki imajo po navadi vec  

pridruz enih bolezni in zato jemljejo razlic na zdravila. 
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Tabela 1: Znane ali domnevne zdravilne uc inkovine, ki 

povzroc ajo sindrom suhega oc esa, povzeto po (20,21). 

SKUPINA ZDRAVIL ZDRAVILNA UČINKOVINA 

ANALGETIKI acetilsalicilna kislina, diklofenak, 
ibuprofen, ketoprofen 

ANTIDEPRESIVI agomelatin, amitriptilin, bupropion, 
citalopram, dezipramin*, doksepin*, 
duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin*, 

imipramin, klomipramin*, mianserin*, 
mirtazapin, nortriptilin*, paroksetin, 

reboksetin, sertralin, tianeptin, trazodon, 
venlafaksin 

ANTIHIPERTENZIVI acebutolol*, atenolol, bendroflumetiazid*, 
hidroflumetiazid*, hidroklorotiazid, 

indapamid, karvedilol, klonidin, 
klortalidon, klorotiazid*, labetalol*, 
metoprolol, nadolol*, oksprenolol*, 

pindolol*, prazosin, propranolol 
ANTIHISTAMINIKI / 

DEKONGESTANTI 
azelastin, bromfeniramin*, cetirizin, 

karbinoksamin*, klemastin, 
ciproheptadin*, deksklorfeniramin*, 

desloratidin, difenhidramin, doksilamin, 
epinastin*, feksofenadin, fenilefrin, 

hidroksizin, ketotifen*, ksilometazolin, 
loratadin, olopatadin*, oksimetazolin, 

prometazin*, psevdoefedrin, 
tripelenamin*, triprolidin* 

ANTIKONVULZIVI fenobarbital, lamotrigin, primidon, 
valprojska kislina 

ANTIPSIHOTIKI aripiprazol, flufenazin, haloperidol, 
klorpromazin, klozapin, kvetiapin, litijev 

karbonat, olanzapin, perfenazin*, 
risperidon, sulpirid, tioridazin, 

trifluoperazin* 
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ANTISPAZMODIKI fesoterodin, oksibutinin, propiverin*, 
solifenacin, tolterodin, trospium 

INHIBITORJI 
PROTONSKE 
ČRPALKE 

omeprazol, pantoprazol 

KANABINOIDI / 
OPIOIDI 

buprenorfin, dronabinol, fentanil, 
metadon, morfin, opij, oksimorfon*, 

tapentadol 
ZDRAVILA ZA 
HORMONSKO 

NADOMESTNO 
ZDRAVLJENJE 

alfuzosin*, doksazosin, 
estrogen/progesteron, finasterid, 

levprorelin, medroksiprogesteron*, 
tamsulozin, terazosin 

TOPIKALNA 
ZDRAVILA 

betaksolol, karteolol*, levobunolol*, 
metipranolol*, timolol, brimonidin, 

dipivefrin*, brinzolamid, dorzolamide, 
pilokarpin, bimatoprost, latanoprost, 
travoprost, unoproston*, emedastin, 
olopatadin, idoksuridin*, trifluridin, 
nafazolin, dapiprazol*, ciklopentolat, 
tropikamid, kokain, proksimetakain, 
tetrakain*, bromfenak, diklofenak*, 

ketorolak*, nepafenak 
DRUGA ZDRAVILA izotretinoin 

*zdravilne uc inkovine niso prisotne na slovenskem trz is c u 
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4. OPTIMIZACIJA TERAPIJE PRI Z ZDRAVILI 

POVZROČENEM SUHEM OČESU 

Optimizacija terapije pri pacientih, ki imajo z zdravili 

povzroc en sindrom suhega oc esa, je zahtevna zaradi 

pomanjkanja raziskav in jasnih smernic za prilagoditev 

terapije. Raziskave, ki so na voljo pa se osredotoc ajo na vpliv 

terapevtske skupine zdravil na sindrom suhih oc i in ne na 

posamezne zdravilne uc inkovine, kar otez uje izbiro 

ustreznejs ega zdravila. Najvec  raziskav je sicer na voljo o 

vplivu antiholinergic nih zdravil na sindrom suhih oc i. 

Za zmanjs anje ali odpravo simptomov suhih oc i, ki jih 

povzroc ajo zdravila, lahko uporabimo vec  pristopov: 

zamenjavo ali ukinitev zdravila, spremembo odmerka, 

spremembo farmacevtske oblike ter simptomatsko 

zdravljenje (9). 

Kadar zdravila povzroc ajo resne in tez je obvladljive zaplete 

suhih oc i, razmislimo o ukinitvi ali zamenjavi zdravila, npr. 

z manjs o ali brez antiholinergic ne aktivnosti. Tabela 2 

prikazuje nekaj primerov zdravilnih uc inkovin z visoko 

centralno antiholinergic no aktivnostjo ter tistih z nizko ali 

brez centralne antiholinergic ne aktivnosti. Pomembno je 

opozoriti, da lahko slednje s e vedno povzroc ajo periferne 

antiholinergic ne nez elene uc inke, med katere sodi tudi suho 

oko (27). 
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Tabela 2: Zdravilne uc inkovine z visoko antiholinergic no 

aktivnostjo in nizko ali brez antiholinergic ne aktivnosti 

(27). 

 

Med antidepresivi, imajo triciklic ni antidepresivi (npr. 

amitriptilin) najvec jo antiholinergic no aktivnost. Sledijo jim 

selektivni zaviralci ponovnega prevzema serotonina (SSRI), 

med katerimi ima paroksetin najvec jo antiholinergic no 

aktivnost. Med atipic nimi antidepresivi, mirtazapin 

povzroc a antiholinergic ne stranske uc inke, trazodon in 

bupropion pa ne. Najmanj antiholinergic nih nez elenih 

uc inkov povzroc ajo selektivni zaviralci ponovnega 

prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI) (28). Med 

TERAPEVTSKA 

SKUPINA 

UČINKOVINE Z 

VISOKO CENTRALNO 

ANTIHOLINERGIČNO 

AKTIVNOSTJO 

UČINKOVINE Z NIZKO 

ALI BREZ CENTRALNE 

ANTIHOLINERGIČNE 

AKTIVNOSTI 

ANTIDEPRESIVI 
Triciklični 

antidepresivi 

(amitriptilin) 

SSRI (z izjemo 

paroksetina), 

mirtazapin, venlafaksin, 

agomelatin, duloksetin, 

vortioksetin, trazodon, 

bupropion 

ANTIPSIHOTIKI Klozapin, olanzapin, 

kvetiapin 

Aripiprazol, amisulpirid, 

risperidon 

ANTIHISTAMINIKI 1. generacija 

antihistaminikov 

2. generacija 

antihistaminikov 

(cetirizin, loratidin), 

feksofenadin 

ANTISPAZMODIKI Oksibutinin, 

tolterodin 

Darifenacin, solifenacin, 

fesoterodin 
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atipic nimi antipsihotiki imajo klozapin, olanzapin in 

kvetiapin najvec jo antiholinergic no aktivnost (29).  

Pri svetovanju antihistaminikov raje izberemo drugo ali 

tretjo generacijo, saj dokazano povzroc ata manj 

antiholinergic nih nez elenih uc inkov (30).  Za zdravljenje 

prekomerno aktivnega sec nega mehurja lahko kot 

alternativo antispazmodikom z visoko antiholinergic no 

aktivnostjo uporabimo mirabergon, ki je enako uc inkovit, 

vendar povzroc a manj perifernih antiholinergic nih 

stranskih uc inkov, ki so pogosto razlog za prekinitev terapije 

in slabo adherenco (31).  

C eprav se na prvi pogled zamenjava ali ukinitev zdravila zdi 

kot logic na zamisel, je v praksi pogosto tez je izvedljiva, 

vsekakor pa lahko alternativne terapije omogoc ajo 

uc inkovito zdravljenje z manj ali brez nez elenih uc inkov. 

Odloc itev za ukinitev ali zamenjavo zdravila, za katerega 

sumimo, da povzroc a suhe oc i, je treba sprejeti individualno, 

upos tevajoc  indikacijo, za katero pacient prejema zdravilo, 

urejenost terapije, resnost nez elenih uc inkov in ostale 

znac ilnosti pacienta (npr. pacienti na antipsihotic ni terapiji 

se tez je sprijaznijo z menjavo zdravila). Ukinitev ali 

zamenjavo zdravila vedno izvajamo postopoma in z 

zavedanjem, da lahko nez eleni uc inki vztrajajo s e nekaj 

tednov po prenehanju uporabe zdravila (9).  

Velikokrat je pojavnost simptomov suhega oc esa povezana z 

vis ino odmerka zdravila. Za zmanjs anje odmerka se 

odloc imo, c e je zdravilo v manjs em odmerku s e vedno 

uc inkovito in ima hkrati manj izraz ene nez elene uc inke, pri 

c emer uporabimo najniz ji, s e uc inkovit odmerek (32). 

Zamenjava farmacevtske oblike zdravila je lahko uc inkovit 
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pristop za obvladovanje nez elenih uc inkov. Pri svetovanju 

antispazmodikov, npr. oksibutinina ali tolterodina, lahko 

izberemo obliko s podaljs anim spros c anjem, ki dokazano 

povzroc a manj antiholinergic nih nez elenih uc inkov (33). V 

primerih, ko bolnik nima resnejs ih simptomov ali njegovo 

zdravstveno stanje zahteva nadaljevanje doloc enega 

zdravila, se odloc imo za simptomatsko zdravljenje z 

umetnimi solzami, ki s e vedno predstavljajo zlati standard 

za zdravljenje in obvladovanje suhega oc esa (9). 

 

5. ZAKLJUČEK 

Bolezen suhega oc esa je ena najpogostejs ih oc esni boleznih, 

katere pojavnost se zaradi staranja prebivalstva in 

sodobnega nac ina z ivljenja povec uje. Nastane zaradi 

nestabilnega solznega filma, ki je lahko posledica razlic nih 

dejavnikov, vkljuc no z jemanjem zdravil. Najvec ja skupina 

zdravil, ki lahko povzroc ijo hiposekretorni tip suhega oc esa 

so antiholinergiki, ki so kompetitivni antagonisti 

muskarinskih M3 receptorjev. Zraven njih izloc anje solz 
zmanjs ajo tudi antihipertenzivi, inhibitorji protonske 

c rpalke in zdravila za hormonsko nadomestno zdravljenje. 

Topikalna zdravila za zdravljenje glavkoma in izotretinoin 

pa povzroc ata evaporativni tip suhega oc esa. Na voljo 

imamo vec  pristopov za prilagoditev terapije pri 

obvladovanju simptomov suhega oc esa, pri c emer izbira 

pristopa temelji na resnosti nez elenih uc inkov in 

individualnih znac ilnostih pacienta. C e se odloc imo za 

simptomatsko zdravljenje, svetujemo uporabo umetnih 

solz, ki so temelj zdravljenja suhega oc esa.    
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POSAMEZNIKU PRILAGOJENO 

ZDRAVLJENJE SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2 

Individualizing therapies in type 2 diabetes 

Barbara Tašker ,  mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

V zac etku devetdesetih let prejs njega stoletja so bile 

moz nosti farmakolos kega zdravljenja sladkorne bolezni 

tipa 2 omejene na metformin, sulfonilsec nine in inzulin. S 

prihodom novih skupin uc inkovin, ki so (tudi neodvisno od 

uravnavanja vrednosti glukoze v krvi) pokazale ugodne 

uc inke pri aterosklerotic ni src no-z ilni bolezni, pri src nem 

popus c anju in pri kronic ni ledvic ni bolezni, se je spremenil 

pristop k obvladovanju bolezni, in sicer od enotnega do 

posamezniku prilagojenega zdravljenja. To pomeni, da se 

zdravljenje prilagaja glede na trajanje bolezni, soc asne 

bolezni, tveganje za hipoglikemijo, z ivljenjski slog, urejenost 

glikemije in glikemic ne cilje. Sodobno zdravljenje sladkorne 

bolezni tako temelji na kombinaciji nefarmakolos kih 

ukrepov in uc inkovin, ki so izbrani na podlagi individualnih 

potreb bolnika. 
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ABSTRACT 
In the early 1990s, pharmacological treatment options for 

type 2 diabetes were limited to metformin, sulfonylureas, and 

insulin. With the introduction of new classes of drugs that 

have demonstrated beneficial effects on atherosclerotic 

cardiovascular disease, heart failure, and chronic kidney 

disease (independent of blood glucose control), the approach 

to managing the disease has shifted from a one-size-fits-all 

strategy to personalized treatment. This means that 

treatment is tailored based on the duration of the disease, 

comorbidities, risk of hypoglycemia, lifestyle, glycemic 

control, and glycemic targets. Contemporary diabetes 

management relies on a combination of non-pharmacological 

measures and medications chosen according to the individual 

patient needs. 

 

1. SLADKORNA BOLEZEN 

Sladkorna bolezen (SB) je skupina razlic nih bolezni, za 

katere je znac ilna previsoka koncentracija glukoze v krvi. 

Poznamo vec  tipov SB, in sicer SB tipa 1 in tipa 2, SB v 

nosec nosti ter druge vrste SB. Najpogostejs a je SB tipa 2 

(SB2) – ima jo okrog 90 % vseh oseb s SB. Vrednost glukoze 

v krvi pri SB2 poraste zaradi  soc asno prisotne okvare 

trebus ne slinavke, ki izloc a premalo inzulina, in 

oslabljenega uc inka inzulina na telesna tkiva, predvsem 

mis ic je in jetra. Ker se porast vrednosti glukoze v krvi pojavi 

poc asi, lahko SB dolga leta ostane neopaz ena. Okvara 

trebus ne slinavke sc asoma napreduje, zato se nac in 

zdravljenja SB2 stopnjuje, in sicer od spodbujanja k 

zdravemu z ivljenjskemu slogu do zdravljenja z zdravili 
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(sprva obic ajno s peroralnimi zdravili, nato s subkutanimi 

injekcijami) (1). Ocenjujemo, da se je zaradi SB v Sloveniji z 

zdravili v letu 2022 zdravilo 123.454 oseb. Na podlagi tega 

podatka predvidevamo, da je bilo oseb s SB v Sloveniji v letu 

2022 145.200, s tevilo iz leta v leto naras c a (2). SB zaradi 

svoje pogostnosti, zahtevne in kompleksne obravnave ter 

zapletov predstavlja velik zdravstveni problem ter izziv. 

Oseba s SB na svojo bolezen povprec no pomisli vsakih 20 

minut vsak dan, vse z ivljenje; bolezen torej predstavlja 

veliko breme ter posledic no vpliva na kakovost z ivljenja 

posameznika in njegove druz ine (1). Oseba s SB poleg 

zdravljenja z zdravili potrebuje tudi vsez ivljenjsko oporo v 

zdravstvenem timu ter usklajeno obravnavo glede 

uravnavanja vrednosti krvnega sladkorja, tlaka in mas c ob 

(3). 

 

2. UREJENOST GLIKEMIJE IN DOLOČITEV 

GLIKEMIČNIH CILJEV 

Osnova zdravljenja SB2 je nadzor nad vrednostmi glukoze v 

krvi. Urejenost glikemije lahko merimo na razlic ne nac ine: 

vrednost glikiranega hemoglobina (HbA1c), samonadzor 

glukoze v krvi in neprekinjeno merjenje glukoze (4).  

Prvi korak pri uravnavanju glikemije je izbira ustreznega 

glikemic nega cilja, ki ga postavimo individualno. Pri tem 

upos tevamo trajanje SB, pric akovano prez ivetje, pridruz ene 

bolezni, podporno in socialno mrez no, obvladovanje tveganj 

povezanih s hipoglikemijo, z elje posameznika in morebitne 

z e prisotne makro- ter mikrovaskularne zaplete (5).  
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Za vec ino bolnikov je primerna ciljna vrednost                    

HbA1c ≤ 7,0 %. Ciljno vrednost HbA1c pod 6,5 % je smiselno 

zastaviti zgolj, c e je tveganje za hipoglikemijo sprejemljivo 

in velja za mlajs e bolnike brez src no-z ilnih bolezni in s 

kratkim trajanjem bolezni oziroma z novoodkrito SB2. Niz ji 

glikemic ni cilji zgodaj v poteku bolezni lahko imajo ugoden 

dolgoroc ni uc inek. Poglavitno tveganje pri niz je zastavljenih 

glikemic nih ciljih predstavlja hipoglikemija, soc asno pa s e 

povec ano breme zdravljenja, polifarmakoterapija, vis ji 

stros ki zdravljenja in tveganje za nez elene uc inke. Pri 

posamezniki z vec  soc asnimi boleznimi in zapleti zaradi SB 

pa se kaz e manjs a koristi niz jih glikemic nih ciljev (kot so 

npr. pokazale raziskave ACCORD, ADVANCE, VADT in 

s tevilne druge (4, 5, 6, 7, 8). 

Ko tveganja strogega nadzora glikemije presegajo 

dolgoroc ne koristi pri zmanjs evanju zapletov, je cilj 

zdravljenja predvsem izogibanje hipoglikemiji in 

simptomatski hiperglikemiji.  

Manj stroge glikemic ne cilje (HbA1c med 7,1 % in 8,0 %) 

zastavimo pri osebah, ki imajo pogoste oziroma hude 

hipoglikemije, dolgo trajanje SB, vec  pridruz enih bolezni, 

napredovale mikro- in makrovaskularne zaplete z znatno 

skrajs ano pric akovano z ivljenjsko dobo ter pri tistih, ki ne 

obvladajo samovodenja (5).  

Ciljna koncentracija glukoze v kapilarni krvi je 5,0–7,0 

mmol/l pred obroki in 5,0–10,0 mmol/l dve uri po njih (c e 

je HbA1c ob teh ciljih s e nad 7,0 %, razmislimo o zniz anju 

zgornje meje po obroku na 5,0–8,0 mmol/l) (5). 
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V nosec nosti svetujemo samokontrolo glukoze v krvi pred 

glavnimi obroki in po glavnih obrokih. Ciljna koncentracija 

glukoze na tes c e je med 3,5 in pod 5,3 mmol/l, eno uro po 

obrokih pod 7,8 mmol/l ter 90–120 minut po obrokih pod 

6,7 mmol/l, c e je to mogoc e varno dosec i. Ciljno obmoc je 

glukoze med nosec nostjo je med 3,5 mmol/l in 7,8 mmol/l, 

ciljni c as v tem obmoc ju pa nad 70 %. Na 3 do 5 tednov 

izmerimo HbA1c, katerega ciljna vrednost je manj kot 6,0 %, 

c e jo je mogoc e varno dosec i. HbA1c naj se uporablja kot 

drugotna metoda za spremljanje glikemije med nosec nostjo, 

za meritvami glukoze iz kapilarne krvi (5). 

Starostniki s SB imajo krajs e pric akovano prez ivetje in 

praviloma vec  soc asnih bolezni, prav tako je pri njih vec ja 

ogroz enost za nez elene uc inke zdravljenja. Ker gre za 

heterogeno populacijo, morajo biti cilji in prioritete 

individualizirani ter temeljiti na potrebah, vrednotah, 

motivaciji in prioritetah posameznika, ki mora biti ustrezno 

opolnomoc en, da lahko aktivno soodloc a pri zdravljenju. 

Geriatric na ocena poleg vseh z e nas tetih dejavnikov 

vkljuc uje s e: prehranjenost, tveganja za padce, avtonomijo v 

instrumentalnih in osnovnih dejavnostih, presejanje na 

depresijo, prisotnost kognitivnega upada in breme, ki ga 

zdravljenje in sledenje navodilom predstavljata 

posamezniku. Pri osebah s kognitivno okvaro je treba 
preprec evati hipoglikemije z izbiro antihiperglikemic ne 

terapije in vis jimi ciljnimi vrednostmi HbA1c. 

Zastavljene cilje ob novih zdravstvenih ali z ivljenjskih 

okolis c inah oziroma s staranjem ponovno ocenimo in 

ustrezno prilagodimo (5). 
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3. ZDRAVLJENJE SLADKORNE BOLEZNI 

Pri zdravljenju SB so pomembni nefarmakolos ki ukrepi: 

prehranska terapija, redna telesna aktivnost, opustitev 

kajenja, zmanjs anje telesne mase, ipd. C eprav so 

spremembe z ivljenjskega sloga temelj za nadzor glukoze, bo 

pri vec ini oseb s SB sc asoma potrebno zdravljenje z zdravili.  

Farmakolos ko zdravljenje tako predstavlja nadgradnjo in 

dopolnitev nefarmakolos kih ukrepov. Zdravila je treba 

izbrati z namenom doseganja ustreznega nadzora glukoze, 

zmanjs anja tveganja za zaplete ter zmanjs anja bremena 

zdravljenja. Izbira specific nega zdravila mora biti 

prilagojena potrebam posameznega bolnika. Pomembni 

dejavniki, ki jih je treba upos tevati, vkljuc ujejo zac etno 

vrednost HbA1c, trajanje SB, soc asne bolezni, stros ke, 

tveganje za hipoglikemijo, razpoloz ljivo socialno podporo in 

z elje bolnika. Upos tevati moramo vse pridruz ene bolezni, s e 

posebej z aterosklerozo povezane src no-z ilne bolezni, src no 

popus c anje in kronic no ledvic no bolezen (4, 5, 9). 

3.1  ZAČETEK ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI 

V vec ini primerov je zdravilo prve izbire metformin v 

kombinaciji s spremembo z ivljenjskega sloga. C e je 

metformin kontraindiciran oziroma ga posameznik ne 

prenas a, je moz no zac eti zdravljenje z zdravilom iz drugih 

farmakolos kih skupin glede na klinic no prioriteto 

zdravljenja. Odloc itev naj bo individualna, pri odloc itvi je 

treba upos tevati spremljajoc e bolezni in izhodis c ne ter 

ciljne vrednosti glikemije. 
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V primeru, da vrednosti HbA1c za ≥ 1,5–2,0 % presegajo 

posameznikovo zastavljeno ciljno vrednost, je moz no 

skupaj z metforminom uvesti dodatno antihiperglikemic no 

zdravilo in tako povec ati verjetnost doseganja ciljne 

vrednosti glikemije. 

Ob simptomatski hiperglikemiji je priporoc eno zdravljenje 

z inzulinom ali s sulfonilsec nino (SU), odvisno od 

izraz enosti klinic ne slike (z moz nostjo dodatka 

metformina), do uspes nega nadzora glikemije. Ko je nadzor 

nad glikemijo dosez en, shemo zdravljenja ustrezno 

prilagodimo. Prav tako je med zdravljenjem potrebna ocena 

uc inkovitosti, morebitnih nez elenih uc inkov in sodelovanja 

pri zdravljenju z zdravili. 

Za vzdrz evanje ali doseganje ciljnih vrednosti HbA1c so 

tekom zdravljenja potrebne prilagoditve odmerkov, 

zamenjave in/ali dodatek novih skupin 

antihiperglikemic nih zdravil (5, 9). 

3.2  STOPNJEVANJE ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI 

Z bolniki je treba razpravljati o naravnem poteku SB2, da 

razumejo, da je stopnjevanje terapije in/ali zac etek 

zdravljenja z inzulinom pogosto in ne predstavlja 

neustreznega ravnanja oz. sodelovanja z njihove strani (4). 

Ko je treba zdravljenje intenzivirati, zdravila predvsem 

dodajamo (in ne zamenjujemo), ker je SB napredujoc a 

bolezen in ker lahko uc inkovine izbiramo tako, da delujejo 

komplementarno. Pomembne izjeme pri tem so, da ne 

kombiniramo inkretinske terapije (tj. zaviralcev dipeptidil 

peptidaze-4 (DPP-4i) in agonistov receptorjev glukagonu 

podobnega peptida-1 (GLP-1 RA), ter da SU in glinide 
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obic ajno ukinjamo ob uvedbi prandialnega inzulina (4). Pri 

osebi s SB2 naj bo zac etek injekcijskega zdravljenja z GLP-1 

RA. V primeru nedoseganja zastavljenih ciljnih vrednosti 

glikemije nato razmislimo o uvedbi inzulinskega zdravljenja 

(5).  

Priporoc en zac etek zdravljenja z inzulinom je uvedba 

bazalnega inzulina (zaradi niz jega tveganja za pojav 

hipoglikemije in manjs ega porasta telesne mase). Ob tem z 

metforminom nadaljujemo (c e ni kontraindikacij) in 

presodimo ali je zdravljenje z inzulinskim sekretagogi s e 

potrebno. Pri relativno dobro ohranjeni funkciji beta celic se 

izogibamo prandialnega inzulina, saj se v teh primerih 

pogosto pojavi velik porast telesne mase. Ko uvajamo 

prandialni inzulin, se priporoc a postopno stopnjevanje 

zdravljenja (zac nemo z enim odmerkom pred enim 

obrokom in s ele nato dodajamo nove odmerke), ob tem 

inzulinske sekretagoge praviloma ukinemo (5). Ko bolniki 

potrebujejo vis je odmerke inzulina, je kolic ina inzulina, ki se 

lahko absorbira ob enkratni aplikaciji, dejavnik, ki omejuje 

titracijo. Takrat razmislimo o prehodu na koncentrirane 

formulacije inzulina (4, 9). 
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4. PREGLED UČINKOVIN ZA ZDRAVLJENJE 

SLADKORNE BOLEZNI (4, 5, 9, 10, 11, 12) 

Po skupinah uc inkovin so v Tabeli 1 povzeti mehanizem 

delovanja, vpliv na telesno maso, zniz anje HbA1c, uc inek pri 

aterosklerotic nih src no-z ilnih boleznih, uc inek pri src nem 

popus c anju, uc inek pri kronic ni ledvic ni bolezni ter 

prednosti in slabosti. 

4.1  METFORMIN 

Metformin je s e vedno uc inkovina prvega izbora za 

zdravljenje SB2. Deluje preko zaviranja glukoneogeneze in 

lipogeneze v jetrih ter povec anja privzema glukoze v 

periferna tkiva, predvsem skeletne mis ice. Ima majhen 

uc inek na zmanjs anje telesne mase, ugoden uc inek na 

src no-z ilno in celokupno prez ivetje; preventivno delovanje 

za src no-z ilne bolezni pa v zadnjih metaanalizah ni bilo 

dokazano. Ker ne vpliva na izloc anje inzulina, v 

monoterapiji navadno ne povzroc a hipoglikemij. 

Kombiniramo ga lahko z vsemi drugimi 

antihiperglikemic nimi zdravili. V farmacevtski obliki s 

takojs njim spros c anjem ga obic ajno odmerjamo dvakrat 

dnevno, v formulaciji s podaljs anim spros c anjem pa 

obic ajno enkrat dnevno. Pri uvedbi se priporoc a poc asna 

titracija (obic ajno do odmerka 2000 mg/dan), jemlje se s 

hrano. Varno ga lahko uporabljamo do oGF > 45 

ml/min/1,73 m2, pri oGF med 30 in 45 ml/min/1,73 m2 je 

najvec ji dnevni odmerek 1000 mg (potrebno je pogostejs e 

spremljanje ledvic ne funkcije), pri oGF < 30 ml/min/1,73 

m2 je kontraindiciran. Najpogostejs i nez eleni uc inki so 

gastrointestinalni (obic ajno so prehodni, tveganje zanje 

zmanjs amo s postopnim uvajanjem ali uporabo 
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farmacevtske oblike s podaljs anim spros c anjem). V redkih 

primerih lahko pride do laktatne acidoze (ob terapiji 

spremljamo ledvic no funkcijo, saj je tveganje vec je ob 

zmanjs anem oc istku), dolgotrajno zdravljenje lahko vodi v 

pomanjkanje vitamina B12 (na dve leti kontroliramo 

vrednosti B12, s e posebej v primeru anemije ali 

nevropatije). Terapijo prekinemo ob slabosti/bruhanju, pri 

akutnih obolenjih, pred predvidenimi radiolos kimi 

preiskavami s kontrastnimi sredstvi in pred operativnimi 

posegi. HbA1c se ob terapiji z metforminom zniz a za 1-2 %, 

uc inkovit je ob s e prisotni funkciji beta celic trebus ne 

slinavke. 

4.2  SULFONILSEČNINE 

Sulfonilsec nine zniz ujejo glukozo s stimulacijo sekrecije 

inzulina iz beta celic trebus ne slinavke. So zelo uc inkovita 

zdravila za zniz evanje vrednosti glukoze v krvi z dokazanimi 

uc inki na zmanjs anje pojavnosti mikrovaskularnih zapletov 

sladkorne bolezni. Glede vpliva na kardiovaskularne bolezni 

so nevtralne (manj kardivaskularnih dogodkov zaradi 

izboljs anja glikemije in ne neposredna posledica zdravljenja 

s SU). Ob neustreznem odmerjanju lahko povzroc ijo 

hipoglikemijo (pozornost pri predpisovanju starejs im in pri 

ledvic ni okvari). Povzroc ajo porast telesne mase (raziskava 

UKPDS – za pribliz no 3 kg, v prvih 3-4 letih zdravljenja, nato 

se telesna masa stabilizira) (13). Razlike med SU vplivajo 

tako na varnost kot na uc inkovitost (novejs a generacija SU 

je nekoliko bolj uc inkovita, predvsem pa varnejs a). 

Glibenklamid ima zaradi aktivnih metabolitov vec je 

tveganje za hipoglikemijo v primerjavi z ostalimi SU. Danes 

pogosteje uporabljamo novejs e generacije SU, ki so obic ajno 
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vgrajene v taks ne farmacevtske oblike, da se uc inkovina 

spros c a glede na celodnevni ritem glukoze v krvi. 

Predstavniki so gliklazid, glimepirid in glipizid. Pomembno 

mesto ima glikvidon, ki se presnavlja v jetrih in skoraj v 

celoti (95 %) izloc i skozi z olc ni sistem ter je zato varno 

zdravilo pri osebah z ledvic no okvaro. Posameznike s 

hipoglikemijo po jemanju SU ob okrnjeni ledvic ni funkciji je 

potrebno dalj c asa opazovati, saj lahko dolgotrajni uc inek 

SU vodi v ponovitev hipoglikemije. SU so kontraindicirane v 

c asu akutnih zapletov SB, vroc inskih stanj, pred in med 

vec jimi operativnimi posegi ter ob pos kodbah. Pri 

zdravljenju SB lahko SU kombiniramo z vsemi 

uc inkovinami, razen z glinidi, ki imajo podoben mehanizem 

delovanja. SU dajemo pred obroki, jemanju pa mora vedno 

slediti obrok hrane. Po uc inkovitosti so SU med seboj 

primerljive, nimajo pa uc inka, ki bi bil linearno odvisen od 

odmerka – vec ino zniz anja HbA1c dosez ejo pri polovici 

maksimalnega odmerka, in sicer HbA1c obic ajno zniz ajo 

med 0,5-1,5 %. Najboljs i odziv je navadno dosez en pri 

krajs em trajanju bolezni, ko je funkcija beta celic s e 

ohranjena. Pri SU je pogosta sekundarna odpoved oz. 

neuc inkovitost zdravljenja (raziskava ADOPT – po petih 

letih zdravljenja z glibenklamidom pribliz no tretjina vec  ni 

imela ustreznih vrednosti glukoze v krvi (14), podobno v 

raziskavi UKPDS – po s estih letih ustrezne vrednosti pri 

tretjini, po devetih leti pa le s e pri okrog c etrtini (13)), saj 

pride do izc rpanja beta celic, prav tako pa lahko na 

uc inkovitost negativno vpliva zvis anje telesne mase. 
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4.3  GLINIDI 

Glinidi so skupina zdravil, ki uc inkovito uravnavajo 

hiperglikemijo v obdobju po zauz itju hrane, saj vplivajo na 

hitro izloc anje inzulina ob obrokih. Odmerjajo se pred 

glavnimi obroki hrane. Glede na mehanizem delovanja in 

odmerno shemo so s e posebej uporabni pri tistih, ki se 

neredno prehranjujejo. Od SU se razlikujejo po tem, da se na 

receptor celic beta vez ejo hitro in samo za kratek c as. Ker je 

pri glinidih stimulacija izloc anja inzulina odvisna od 

prisotnosti glukoze – ob zniz anju vrednosti glukoze, se 

zmanjs a izloc anje inzulina – je nevarnost hipoglikemije v 

primerjavi s SU manjs a. 

Tudi povec anje telesne mase je manjs e kot pri zdravljenju s 

SU. Glinidi nimajo uc inka na kardiovaskularne dogodke. 

Repaglinid se v 90 % izloc a skozi jetra in z olc evode, zato ga 

lahko dajemo tudi pri ledvic ni bolezni. Ker se metabolizira v 

jetrih, je potrebna previdnost ob jetrni okvari. Inhibitorji 

CYP3A4 lahko vodijo v zvec anje uc inkovitosti glinidov. 

Zniz anje HbA1c je nekoliko manjs e kot pri SU. Zdravljenje je 

uspes no le omejen c as, ker zaradi napredovanja popus c anja 

celic beta sc asoma postane neuc inkovito.  

4.4  ZAVIRALCI NATRIJ-GLUKOZNEGA 

KOPRENAŠALCA 2 (SGLT-2i) 

Zaviralci natrij-glukoznega koprenas alca 2 (SGLT-2i) 

zmanjs ajo reabsorpcijo glukoze v proksimalnih ledvic nih 

tubulih in tako zniz ajo prag za izloc anje v ledvicah, s tem se 

povec a izloc anje glukoze z urinom ter zniz ata serumska 

koncentracija glukoze in HbA1c. Povzroc ajo blago 

zmanjs anje telesne mase (obic ajno 1-3 kg) in krvnega tlaka 
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(sistolic ni za 3-6 mmHg in diastolic ni za 2-3 mmHg) ter 

sec ne kisline. V kombinaciji z metforminom ne povzroc ajo 

hipoglikemij. Pri src no-z ilni ogroz enosti zmanjs ajo 

tveganje, prav tako zmanjs ajo s tevilo hospitalizacij zaradi 

src nega popus c anja in upoc asnijo napredovanje kronic ne 

ledvic ne bolezni. Antihiperglikemic ni uc inek izkazujejo pri 

oGF > 45 ml/min/1,73 m2, pri oGF< 45 ml/min/1,73 m2 je 

ta uc inek zmanjs an, pri < 30 ml/min/1,73 m2 pa 

najverjetneje odsoten. Glede na dodatne koristne uc inke 

terapije jih predpisujemo tudi pri niz jih vrednostih oGF 

(empagliflozin do 20 ml/min/1,73 m2 in dapagliflozin do 25 

ml/min/1,73 m2). Pri zdravljenju se povec a tveganje za 

genitalne glivic ne okuz be, s e posebej pri starejs ih z enskah, 

so pa te okuz be obic ajno blage in jih lahko relativno 

enostavno zdravimo. Previdnost pri uporabi je potrebna pri 

osebah, ki so nagnjene k dehidraciji ali hipotenziji. Pri 

osebah s SB2, zdravljenih s SGLT-2i je treba upos tevati 

moz nost diabetic ne ketoacidoze, tudi c e nimajo visokih 

vrednosti glukoze v krvi (evglikemic na ketoacidoza). 

Zdravljenje s SGLT-2i moramo zato zac asno prekiniti pred 

vec jimi kirurs kimi posegi in med akutnimi okuz bami ter 

ostalimi resnimi bolezenskimi stanji (ukinemo tri dni pred 

planiranim posegom/operacijo in ponovno uvajamo, ko 

bolnik pije in normalno je ) (15). 

Posebna pozornost mora biti namenjena osebam, ki sledijo 

dieti z nizkim vnosom ogljikovih hidratov ali ob sumu na 

stanje pomanjkanja inzulina. Ukinemo jih ob sumu na 

Fournierjevo gangreno. Uc inkovitost SGLT-2i je kot z e 

rec eno odvisna od ledvic ne funkcije, HbA1c zniz ajo za        

0,4-1,1 %. Pri ustrezno vodenih bolnikih, ob uvedbi SGLT-2i 

pogosto zniz amo odmerke inzulina in/ali SU.  
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4.5  ZAVIRALCI DIPEPTIDIL PEPTIDAZE-4    

(DPP-4i) 

Zaviralci dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4i) preprec ujejo 

hidrolizo endogenih inkretinov z encimi DPP-4 in tako 

povec ujejo plazemske koncentracije aktivnih oblik GLP-1 in 

od glukoze odvisnega inzulinotropnega peptida (GIP). S 

povec anjem kolic ine aktivnih endogenih inkretinov se 

povec a izloc anje inzulina in zmanjs a izloc anje glukagona, 

kar je odvisno od ravni glukoze v krvi. Uc inkovine iz te 

skupine manj uc inkovito niz ajo glukozo kot SU, metformin, 

SGLT-2i ali GLP-1 RA. HbA1c zniz ajo za 0,6–0,8 %. Njihova 

prednost je, da ne povzroc ajo hipoglikemij, saj se njihovo 

delovanje ustavi ob normalnih vrednostih krvnega 

sladkorja. Na telesno maso imajo nevtralen vpliv, pogosto se 

uporabljajo v kombinaciji z metforminom, SU oziroma v 

trotirnem zdravljenju; redkeje se uporabljajo v kombinaciji 

z inzulinom. Pri tej skupini zdravil ne opaz amo pomembnih 

nez elenih uc inkov. Opisana je moz nost vec jega tveganja za 

doloc ene vrste okuz b, vendar je odstotek pojavljanja teh 

zapletov redek. Jemanje je omejeno pri ledvic ni okvari, ko je 

potrebno odmerek sitagliptina in vildagliptina ustrezno 

prilagoditi glede na oGF. Linagliptin je varen pri vseh 

stopnjah ledvic ne okvare, saj se izloc a skozi jetra in z olc ne 

poti. Zdravljenje je odsvetovano pri posameznikih s 

tveganjem za akutni pankreatitis, saj so nekatere raziskave 

pokazala vec jo pojavnost le-tega. Raziskave za oceno src no-

z ilne varnosti so pokazale, da so DPP-4i varni, a nimajo 
posebnega preventivnega uc inka za src no-z ilni sistem. C e se 

pri bolniku pojavijo moc ne bolec ine v sklepih, DPP-4i 

ukinemo. 
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4.6  AGONISTI RECEPTORJEV GLUKAGONU 

PODOBNEGA PEPTIDA-1 (GLP-1RA) 

Agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-

1RA) se vez ejo na receptor za GLP-1, ki je na celici beta 

trebus ne slinavke, in ga aktivirajo. To povzroc i od glukoze 

odvisno povec anje izloc anje inzulina. Stimulirajo sekrecijo 

inzulina ter zavirajo sekrecijo glukagona, v odvisnosti od 

glukoze v krvi. Uc inkovito zniz ajo glukozo v krvi (HbA1c 

zniz ajo za 1-2 %) in pomembno zmanjs ajo telesno maso. S e 

posebej so uc inkoviti pri osebah z indeksom telesne mase 

(ITM) nad 30 kg/m2 in imajo majhno tveganje za 

hipoglikemijo. Strukturne razlike med GLP-1 RA vplivajo na 

trajanje delovanja. Glede trajanja vezave na receptor jih 

delimo na kratkodelujoc e (eksenatid, liksisenatid) in 

dolgodelujoc e (eksenatid s podaljs anim spros c anjem, 

liraglutid, dulaglutid, semaglutid). Zaradi farmakokinetic nih 

lastnosti se kratkodelujoc i GLP-1 RA injicirajo enkrat ali 

dvakrat dnevno, medtem ko se dolgodelujoc i lahko 

odmerjajo enkrat dnevno ali enkrat tedensko. Ugoden 

uc inek imajo tudi na zniz anje sistolic nega krvnega tlaka (2-

5 mmHg) in na ostale oznac evalce src no-z ilnih bolezni. 

Zdravljenje z liraglutidom, semaglutidom in dulaglutidom je 

prav tako povezano z manjs im tveganjem za napredovanje 

kronic ne ledvic ne bolezni. Poleg tega jih lahko uporabljamo 

tudi v napredovalih stopnjah ledvic ne odpovedi. Z vis anjem 

odmerka dosez emo plato uc inka na glikemijo, vpliv na 

zmanjs anje telesne mase pa se s e vedno vec a. Semaglutid je 
na voljo tudi v peroralni obliki (zaradi strukturnih 

modifikacij in tehnolos ke obdelave je tablete odporna na 

razgradnjo v kislem okolju z elodca). Pri njegovi uvedbi so 

potrebna natanc na navodila za jemanje. GLP-1 RA se 
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uporabljajo tudi v fiksni kombinaciji z bazalnimi 

inzulinskimi analogi v enem peresniku, ki jih injiciramo 

enkrat dnevno v odmernih korakih. Kombinacija je ugodna 

zaradi manjs ega tveganja za hipoglikemijo in zmanjs anja 

telesna mase v primerjavi s kombinacijo bazalnega in 

prandialnega inzulina. Najpogostejs i nez eleni uc inki GLP-1 

RA so slabost, bruhanje in driska. Ti nez eleni uc inki so 

obic ajno prehodni, tveganje zanje pa zmanjs amo s poc asno 

titracijo odmerka. Rezultati klinic nih raziskav kaz ejo na 

povec ano tveganje za pankreatitis in holecistitis, zato jih 

osebam z vec jim tveganjem za akutni pankreatitis 

odsvetujemo. Kontraindikacije za uporabo GLP-1 RA so 

pankreatitis v anamnezi in osebna ali druz inska anamneza 

medularnega karcinoma s c itnice ali multiplih endokrinih 

neoplazij tipa 2A ali 2B. Pri semaglutidu je bilo opaz eno 

hitrejs e napredovanja retinopatije, vendar s e ni povsem 

jasno, ali je ta uc inek specific en za zdravilo ali posledica 

hitrega zniz evanja glukoze (s tudija FOCUS trenutno s e 

poteka) (16). 

4.7  DVOJNI AGONIST RECEPTORJEV 

GLUKAGONU PODOBNEGA PEPTIDA-1 (GLP-

1 RA) IN RECEPTORJEV ZA OD GLUKOZE 
ODVISNI INZULINOTROPNI PEPTID (GIP RA)  

Tirzepatid je dolgodelujoc i GIP RA in GLP-1 RA. Oba tipa 

receptorjev sta prisotna na pankreatic nih endokrinih 

celicah alfa in beta, v srcu, oz ilju, na levkocitih, v c revesju in 

ledvicah. Receptorji GIP so prisotni tudi na adipocitih. Poleg 

tega so receptorji GIP in GLP-1 izraz eni v predelih 

moz ganov, ki so pomembni za uravnavanje apetita. 

Tirzepatid HbA1c s e nekoliko bolj zniz a kot npr. semaglutid, 
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prav tako je zelo uc inkovit pri zniz evanju telesne mase. 

Profil nez elenih uc inkov je podoben kot pri GLP-1 RA. V 

Sloveniji zaenkrat s e ni na voljo. 

4.8  INZULINI 

Inzulini so za vec ino oseb ob napredovanju SB najbolj 

kakovosten nac in zdravljenja. Gre za nadomestno 

zdravljenje, saj z eksogenim inzulinom nadomes c amo 

popolno ali delno pomanjkanje endogenega inzulina. Po 

sestavi molekule loc imo humane inzuline in njihove analoge 

(humanim podobni, a imajo nekoliko ustreznejs e 

farmakokinetic ne lastnosti in farmakodinamic ne uc inke). 

Po trajanju delovanja jih delimo na: ultrakratko delujoc e 

(delujejo do 4 ure), kratkodelujoc e (do 6 ur), 

srednjedolgodelujoc e (do 18 ur), dolgodelujoc e (do 24 ur) 

in ultradolgo delujoc e (do 42 ur). V funkcionalnem smislu 

imenujemo srednjedolgo, dolgodelujoc e in ultradolgo 

delujoc e inzuline tudi bazalni inzulini, ker posnemajo 

bazalno izloc anje inzulina, kratko in ultrakratko delujoc e 

inzuline pa prandialni inzulini, ker z njimi posnemamo 

postprandialno izloc anje inzulina. Poleg posameznih 

inzulinov poznamo tudi z e vnaprej pripravljene mes anice 

kratko in dolgodelujoc ih inzulinov (dvofazni inzulini). Pri 

zdravljenju torej uporabljamo razlic ne rez ime, in sicer: 

bazalni inzulin, bazalno-bolusno shemo (IKIT = 

intenzivirana konvencionalna inzulinska terapija), dvofazni 

inzulin ali zdravljenje s pomoc jo inzulinske c rpalke. 

Najpogostejs i nez eleni uc inek je hipoglikemija, ki je 

posledica nepravilnega odmerka inzulina, izpustitve ali 

nezadostne kolic ine obroka hrane, nenac rtovane telesne 

dejavnosti, bruhanja, motnje v absorpciji hrane ali uz ivanja 
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alkoholnih pijac . Na zac etku zdravljenja z inzulinom se 

lahko pojavijo edemi in reakcije na mestu injiciranja, ki so 

navadno prehodne. Hitro izboljs anje urejenosti glukoze v 

krvi je lahko povezano z akutno bolec o nevropatijo, ki je 

obic ajno reverzibilna.  

Ko preidemo na podkoz no aplikacijo inzulina, je treba 

doloc iti dnevno potrebo po inzulinu: na podlagi odmerka, 

potrebnega pred hospitalizacijo; s prerac unom glede na 

telesno maso (obic ajno 0,3-0,6 enot na kg telesne 

mase/dan) ali glede na potrebe pri odmerjanju s 

kontinuirano infuzijo (povprec na urna potreba x 20 = 

dnevna potreba). Pri tistih brez lastne sekrecije ali le z 

minimalno sekrecijo inzulina je razmerje med kolic ino 

bazalnega in prandialnega inzulina najpogosteje 50 %:        

50 %, prandialne odmerke nato razdelimo glede na s tevilo 

in velikost posameznih obrokov. Pri dvofaznih inzulinih 25 

ali 30-% inzulinsko mes anico najpogosteje apliciramo 

zjutraj in zvec er, 50-% pa pred tremi glavnimi obroki (50-% 

mes anico pred vec erjo v polovici primerov nadomestimo s 

25 ali 30-%). 
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SKUPINA 
UČINKOVIN 

VPLIV NA TM 
ZNIŽANJE 
HbA1c* 

UČINEK pri 
ASŽB 

UČINEK 
pri SP 

UČINEK 
pri KLB 

UČINKOVINE 

MEHANIZEM DELOVANJA 

BIGVANIDI / 1-2% ? / / 

metformin 

zavira glukoneogenezo in lipogenezo v jetrih ter poveča privzem glukoze v periferna tkiva 

SULFONILSEČNINE ↑ 0,5-2% / / / 

glimepirid, gliklazid, glipizid, glikvidon, glibenklamid 

povečajo sproščanje inzulina iz trebušne slinavke 

GLINIDI / 0,5-1,5% / ? / 

repaglinid 

povečajo sproščanje inzulina iz trebušne slinavke 

SGLT-2i ↓ 0,5-1% ✓ ✓ ✓ 

dapagliflozin, empagliflozin 

povečajo izločanje glukoze z urinom 

DPP-4i / 0,5-0,8% / ? / 

linagliptin, sitagliptin 

preprečujejo hidrolizo endogenih inkretinov 

GLP-1 RA ↓ 0,5-2% ✓ ✓ ✓ 

dulaglutid, liraglutid, semaglutid 

kot analogi endogenega GLP-1 povzročijo od glukoze odvisno sproščanje inzulina 

GLP-1 + GIP RA ↓ 2-2,5% ✓ ✓ ✓ 

tirzepatid 

kot analog inkretinov vpliva na izločanje inzulina 

Tabela 1: Antihiperglikemiki – mehanizem delovanja, znac ilnosti,  
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PREDNOSTI  

SLABOSTI 

ne povzročajo hipoglikemije, ne vplivajo na TM, učinkovito znižanje HbA1c, veliko izkušenj 
in podatkov o zdravljenju v kombinaciji z ostalimi učinkovinami, nizka cena 

GIT NU, KI pri oGF<30 ml/min (potrebno je spremljanje ledvične funkcije, dolgotrajna 
terapija povzroča pomanjkanje B12, laktatna acidoza (redko) 

hitro učinkujejo, učinkovito znižajo HbA1c, veliko izkušenj, nizka cena 

povzročajo hipoglikemijo in porast TM, običajno je potrebna titracija odmerkov, 
sekundarna odpoved oz. neučinkovitost zdravljenja 

hitro učinkujejo, znižajo vrednosti glukoze po obroku, možnost prilagajanja odmerjanja 
glede na zaužite obroke, kratkodelujoči, nizka cena 

povzročajo hipoglikemijo in porast TM, potrebno odmerjanje večkrat/dan, potrebna 
titracija odmerkov 

znižajo TM in KT, ne povzročajo hipoglikemije, odmerjanje 1x/dan 

genitalne glivične okužbe, DKA, dehidracija, ortostatska hipotenzija, Fournierjeva gangrena 
(redko) 

ne vplivajo na TM, ne povzročajo hipoglikemije, znižajo vrednosti glukoze po obroku, 
odmerjanje 1x/dan, znižajo KT 

blago znižanje vrednosti HbA1c, pankreatitis 

znižanje TM, ne povzročajo hipoglikemije, izboljšanje MASLD, odmerjanje s.c. oblike 
1x/teden, zmanjšanje albuminurije, znižanje glukoze po obroku 

učinkovitejša je s.c. oblika (potrebno injiciranje) injekcije, GIT NU, tveganje za pankreatitis, 
visoka cena, nedobavljivost 

še učinkovitejše znižanje TM 

potrebno injiciranje, GIT NU, visoka cena 

prednosti in slabosti; pregled po skupinah uc inkovin (4, 5, 9, 10, 11, 12). 
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* navedene okvirne vrednosti, podatki se po s tudijah in razlic nih 

virih nekoliko razlikujejo 

DKA-diabetic na ketoacidoza, DPP-4i-zaviralci dipeptidil 

peptidaze-4, GIT-gastrointestinalni, GIP-agonist receptorjev za od 

glukoze odvisni inzulinotropni peptid, GLP-1 RA-agonisti 

receptorjev glukagonu podobnega peptida-1, HbA1c-glikiran 

hemoglobin, KI-kontraindikacija, KLB-kronic na ledvic na bolezen, 

KT-krvni tlak, MASLD - presnovni motnji pridruz ena steatotic na 

jetrna bolezen, NU-nez eleni uc inki, s.c.-subkutana aplikacija, 

SGLT-2i-zaviralci natrij-glukoznega koprenas alca 2, SP-src no 

popus c anje, ASZ B-aterosklerotic na src no-z ilna bolezen, TM-

telesna masa 

✓-ugoden uc inek, ?-razlic ni podatki ali ni podatkov, /-brez vpliva 

 

5. ZDRAVLJENJE SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2 PRI 

POSAMEZNIH SKUPINAH BOLNIKOV (4, 5, 9, 12, 

17) 

 

5.1  BOLNIKI Z ATEROSKLEROTIČNO SRČNO-

ŽILNO BOLEZNIJO, SRČNIM POPUŠČANJEM 

ALI KRONIČNO LEDVIČNO BOLEZNIJO 

Pri zdravljenju oseb s SB2 s soc asno aterosklerotic no src no-

z ilno boleznijo, src nim popus c anjem in/ali kronic no 

ledvic no boleznijo, neodvisno od izhodis c ne vrednosti  

HbA1c, individualiziranega cilja HbA1c ali uporabe 

metformina, razmislimo o uvedbi uc inkovine iz 

farmakolos kih skupin, ki imajo dokazan zas c itni uc inek na 

src no-z ilni sistem in ledvic no delovanje. GLP-1 RA 

(dulaglutid, liraglutid in semaglutid) so pokazali zmanjs anje 
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tveganja za src no-z ilne dogodke. V sekundarni analizi so se 

izboljs ali tudi ledvic ni izidi (raziskave LEADER, SUSTAIN-6 

in REWIND) (18, 19, 20). Raziskava o izidih src no-z ilnih 

bolezni pri tirzepatidu s e poteka (raziskava SURPASS-

CVOT) (21). SGLT-2i zmanjs ujejo napredovanje diabetic ne 

ledvic ne bolezni, hospitalizacije zaradi src nega popus c anja 

in tveganje za aterosklerotic ne src no-z ilne bolezni.  

Pri soc asni aterosklerotic ni src no-z ilni bolezni (ali visokem 

tveganju zanjo) razmislimo o uvedbi GLP-1 RA ali SGLT-2i z 

dokazanim zas c itnim delovanjem na src no-z ilni sistem in 

ledvic no funkcijo. Pri znanem src nem popus c anju 

predpis emo SGLT-2i. Pri kronic ni ledvic ni bolezni z 

albuminurijo uvedemo SGLT-2i (ne glede na glikemic no 

kontrolo), ob neprenas anju ali kontraindikaciji za SGLT-2i 

razmislimo o GLP-1 RA; pri kronic ni ledvic ni bolezni brez 

albuminurije pa uvajamo GLP-1 RA ali SGLT-2i. Ker ima 

kombinirano zdravljenje z GLP-1 RA in SGLT-2i sinergistic ne 

uc inke na zniz evanje glukoze in preprec evanje src no-z ilnih 

bolezni, je smiselno uc inkovine iz obeh skupin tudi 

kombinirati. 

5.2  BOLNIKI S POVEČANIM TVEGANJE ZA 

HIPOGLIKEMIJO 

Hipoglikemijo je s e posebej pomembno preprec evati pri 

bolnikih, ki se je ne zavedajo, pri starejs ih, pri tistih z vec  

soc asnimi boleznimi ali z vec  zapleti. Vec je tveganje za 

hipoglikemijo imajo SU, glinidi in inzulin. Manjs e tveganje 

pa metformin, DPP-4i, GLP-1 RA ali SGLT-2i. C e je treba 

dodati SU, izbiramo zdravila kasnejs ih generacij, ki imajo 

manjs e tveganje za hipoglikemijo. Pri nekaterih bolnikih je 

bolj smiselno uvajati glinide, ki imajo manjs e tveganje za 
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hipoglikemijo kot SU. Ko uvajamo inzulin, izberemo bazalni 

inzulin z niz jim tveganjem za hipoglikemijo. 

5.3  BOLNIKI S POTREBO PO IZGUBI TELESNE 

MASE 

Veliko oseb s SB je prekomerno prehranjenih ali debelih in 

imajo zato koristi od zdravil, ki spodbujajo izgubo telesne 

mase. Dva od temeljev pristopa zdravljenja SB sta 

sprememba z ivljenjskega sloga, vkljuc no z nadzorom 

telesne mase, in zmanjs anje pridobivanja le-te. Tako GLP-1 

RA kot SGLT-2i lahko prispevajo k izgubi telesne mase, 

c eprav so uc inki na splos no vec ji pri GLP-1 RA. Liraglutid in 

semaglutid imata tudi indikacijo za zdravljenje debelosti 

(tudi brez soc asne SB), a zdravila v Sloveniji za enkrat niso 

dosegljiva. Kombiniran GIP RA in GLP-1 RA tirzepatid 
izkazuje s e vec ji vpliv na izgubo telesne mase kot GLP-1 RA. 

Nasprotno pa zdravila kot so SU in inzulin obic ajno vodijo k 

pridobivanju telesne mase. 

5.4  CENA ZDRAVLJENJA 

V Sloveniji zelo velikih tez av z dostopnostjo zdravil zaradi 

cene (s e) nimamo. V tujini pa je za mnoge bolnike stros ek 

lahko pomembna ovira pri zdravljenju z zdravili, tako se npr. 

pogosto pojavlja, da bolniki zaradi prevelikih stros kov 

racionalizirajo odmerke inzulina. Metformin in SU 

predstavljajo cenejs o terapijo, od inzulinov pa je v 

primerjavi z analogi cenejs i humani inzulin. Pri zamenjavi 

analogov inzulina s humanim inzulinom je treba odmerek 

zniz ati za okvirno 20-25 %, saj ima humani inzulin poznejs i 

nastop uc inka in daljs e delovanje ter posledic no vec je 

tveganje za hipoglikemijo.  
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5.5  PRIMERJAVA AMBULANTNE IN 

HOSPITALNE OBRAVNAVE OSEB S 
SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA 2 

Obravnava SB2 se razlikuje tudi glede na to, v katerem 

okolju spremljamo bolnika. V sklopu zac etne prepoznave 

tveganja za SB2 posameznike spremljamo glede na tveganje 

za inzulinsko rezistenco (arterijska hipertenzija, debelost, 

druz inska anamneza, mejna bazalna glikemija in motena 

toleranca za glukozo, metabolni sindrom). Prav tako 

posvec amo pozornost morebitnim prvim simptomom SB 

(polidipsija, poliurija). Po postavitvi diagnoze zastavimo 

glikemic ne cilje in uvajamo zdravljenje (nefarmakolos ko in 

zdravljenje z zdravil), terapijo ustrezno prilagajamo glede 

na urejenost glikemije in spremljamo nez elene uc inke. 

Bolnika nadalje ambulantno spremljamo s e glede pojava 

zapletov SB (nefropatija, retionpatija, nevropatija).  

V bolnis nici obravnavamo hiperglikemijo pri treh skupinah 

bolnikov: osebe z z e znano SB, z novoodkrito SB ali s 

hiperglikemijo nastalo v bolnis nici. Hitro ukrepanje je 

potrebno pri z ivljenje ogroz ajoc ih akutnih zapletih SB 

(diabetic na ketoacidoza, evglikemic na ketoacidoza, 

hiperglikemic ni hiperosmolarni sindrom, hipoglikemija z 

nevroglikopenijo). Pri obravnavi preuc imo doloc ene 

glikemic ne cilje, upos tevamo urejenost glikemije (HbA1c), 

preteklo in trenutno terapijo, predhodne zaplete, soc asne 

bolezni, prejs nje hospitalizacije, nac in hranjenja in ostale 

dejavnike. Obic ajno prekinemo ne-inzulinsko terapijo 

(metformin – tveganje za nefropatijo, s e posebej ob 

kontrastnih sredstvih, in laktatno acidozo; SU – tveganje za 

hipoglikemijo, SGLT-2i – tveganje za evglikemic no 
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ketoacidozo) in preidemo na zdravljenje z inzulini; le pri 

posameznikih, ki niso akutno bolni, se normalno hranijo in 

imajo urejeno glikemijo, nadaljujemo z ostalimi 

antihiperglikemic nimi zdravili. Pri kritic no bolnih oz. pri 

bolnikih na parenteralni prehrani inzulin dovajamo v 

kontinuirani intravenski infuziji oz. preko infuzijske 

c rpalke; pri tistih, ki se prehranjujejo per os, pa dajemo 

inzulin podkoz no, najpogosteje po bazalno-bolusni shemi 

(prandialni inzulin pred obroki in bazalni inzulin zvec er, s 

korekcijskimi odmerki, c e so potrebni). Pri uvedbi 

upos tevamo vpliv ledvic ne funkcije, starosti, inzulinske 

rezistence, dodatnih zdravil (npr. glukokortikoidi), tveganja 

za hipoglikemijo, nac ina prehranjevanja. Osebe s sladkorno 

boleznijo tipa 1 potrebujejo bazalni inzulin tudi, c e so na 

postu. 

6. ZAKLJUČEK 

Farmakolos ko zdravljenje SB2 zahteva individualiziran 

pristop, ki upos teva kljuc ne dejavnike, kot so uc inkovitost, 

stros ki, nez eleni uc inki, breme zdravljenja, soc asne bolezni, 

mehanizmi delovanja in uc inki, ki ne vplivajo izkljuc no na 

glikemijo. Ustrezna izbira zdravil lahko ne samo izboljs a 

nadzor nad vrednostmi glukoze v krvi, temvec  ima tudi 

ugodne uc inke na debelost, aterosklerotic no src no-z ilno 

bolezen, src no popus c anje in kronic no ledvic no bolezen. S 

celostnim in natanc no prilagojenim farmakolos kim 

pristopom se odpira pot k ne le uc inkovitemu nadzoru SB2, 

temvec  tudi k bistvenemu izboljs anju kakovosti z ivljenja 

bolnikov in dolgoroc nemu preprec evanju zapletov, ki 

ogroz ajo njihovo zdravje in dobro poc utje. 
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ŽIVLJENJE S KRONIČNO LEDVIČNO 

BOLEZNIJO – ZAKAJ TOLIKO ZDRAVIL? 

Living with CKD – why so many drugs? 

Polonca Drofenik, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

S tevilo bolnikov s kronic no ledvic no boleznijo v svetu 

naras c a; vzrok je staranje prebivalstva in vec ja razs irjenost 

drugih kronic nih bolezni. Z zdravili je treba zdraviti vzroke 

bolezni in skus ati preprec evati njeno poslabs anje; ko pa 

bolezen napreduje, je treba zdraviti tudi njene zaplete. Pri 

bolniki s kronic no ledvic no boleznijo raziskave ugotavljajo 

zelo veliko breme zdravljenja z zdravili. Polifarmakoterapija 

je povezana s povec anim tveganjem za nez elene uc inke 

zdravil in pogostejs e hospitalizacije, s slabs o kakovostjo 

z ivljenja in s slabim sodelovanjem pri zdravljenju z zdravili. 

Razlic ne raziskave kaz ejo, da najvec je breme zdravljenja z 

zdravili pri bolnikih na hemodializi predstavljajo 

antihipertenzivi in vezalci fosfatov; prav pri teh skupinah 

zdravil je tudi sodelovanje bolnikov najslabs e. Holistic ni 

pristop k obravnavi teh bolnikov vkljuc uje nefarmakolos ke 

ukrepe, ki zmanjs ujejo potrebo po zdravilih, optimizacijo 

farmakoterapije s ciljnim odpredpisovanjem in preverjene 

strategije za izboljs anje sodelovanja pri zdravljenju z 

zdravili. 
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ABSTRACT 
The number of patients with chronic kidney disease is 

increasing globally due to the ageing of the population and 

the increased prevalence of other chronic diseases. We treat 

the causes of the disease and try to prevent its worsening as 

the disease progresses, its complications need to be treated as 

well. Various studies have identified a very high medication 

burden in patients with chronic kidney disease. Polypharmacy 

is associated with an increased risk of adverse drug reactions 

and more frequent hospitalisations, lower quality of life and 

poorer adherence to drug treatment. Various studies show 

that hypertension drugs and phosphate binders represent the 

largest medication burden in haemodialysis patients, and 

these groups of drugs also have the poorest patient 

adherence. A holistic approach to the management of these 

patients includes non-pharmacological measures that reduce 

the need for medication, optimisation of pharmacotherapy 

through targeted deprescribing, and proven strategies to 

improve medication adherence. 

 

1. UVOD 

Kronic na ledvic na bolezen (KLB) sodi med najpogostejs e 

nenalezljive kronic ne bolezni. Ocenjujejo, da bi naj 11,1 % 

populacije z ivelo z eno od stopenj te bolezni. Na ta globalni 

problem so leta 2017 v skupni izjavi opozorila tri ugledna 

strokovna zdruz enja, in sicer Ameris ko zdruz enje za 

nefrologijo (American Society of Nephrology), Evropsko 

renalno zdruz enje (European Renal Association), in 

Mednarodno zdruz enje za nefrologijo (International Society 

of Nephrology). Na podlagi preteklih podatkov in z 
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upos tevanjem predvidene rasti so ocenili, da je bilo leta 

2021 bolnikov s KLB z e 850 milijonov, kar je skoraj dvakrat 

vec  od s tevila bolnikov s sladkorno boleznijo in dvajsetkrat 

vec  kot bolnikov z rakom ali s HIV (1, 2). Pozvali so k 

ozaves c anju o bolezni, k preventivnim dejavnostim in k 

aktivnemu zgodnjemu odkrivanju bolezni pri populacijah s 

povec anim tveganjem. Vodilni vzroki za tako velik porast 

s tevila bolnikov so staranje prebivalstva in povec anje 

razs irjenosti sladkorne bolezni, hipertenzije in debelosti. 

KLB je povezana z vec jim tveganjem za prezgodnjo smrt, 

src no z ilne bolezni in s slabs o kakovostjo z ivljenja.    

KLB je postopno napredujoc a bolezen, ki jo spremljajo 

s tevilni zapleti, kot so anemija, elektrolitsko in acidobazno 

neravnovesje, kostna bolezen ledvic, hipertenzija in druge 

src no z ilne bolezni. Strokovna iniciativa Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes CKD Work Group (KDIGO) je 

globalna neprofitna organizacija, ki pripravlja z dokazi 

podprte smernice za uporabo v klinic ni praksi. Smernice 

naslavljajo posamezna klinic na stanja bolnikov s KLB s 

ciljem upoc asniti napredovanje bolezni do konc ne ledvic ne 

odpovedi in preprec iti oz. lajs ati zaplete bolezni (2). Z 

boljs im poznavanjem patofiziolos kih procesov in z razvojem 

novih zdravil se za bolnike s KLB odpirajo nove terapevtske 

moz nosti, s tem pa naras c a tudi s tevilo zdravil, ki jim jih 
zdravniki predpisujejo. C eprav so zdravila predpisana z 

namenom izboljs anja zdravja bolnikov, ima 

polifarmakoterapija (soc asna uporaba 5 ali vec  zdravil) tudi 

negativne posledice.  
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2. ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE KLB, ZMANJŠANJE 

TVEGANJA IN ZDRAVLJENJE ZAPLETOV  

Aprila 2024 so bile objavljene prenovljene KDIGO smernice 

za obravnavo KLB (2). Slika 1 prikazuje pristop k obravnavi 

bolnikov.  

Slika 1: Holistic ni pristop k zdravljenju KLB in zmanjs anju 

tveganja (3). 

 
kalija 
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Po postavitvi diagnoze in oceni tveganja je treba bolniku 

najprej predstaviti nefarmakolos ke ukrepe, ki vkljuc ujejo 

polnovredno zdravo prehrano s poudarkom na z ivilih 

rastlinskega izvora, redno fizic no aktivnost, opustitev rabe 

tobac nih izdelkov in skrb za vzdrz evanje primerne telesne 

mase.  

Med zdravili prve izbire vec ina bolnikov prejme zaviralce 

sistema renin-angiotenzin:  zaviralce angiotenzinske 

konvertaze (ACEI) ali zaviralce angiotenzinskih receptorjev 

(ARB) za zmanjs evanje proteinurije ali/in za vzdrz evanje 

krvnega tlaka pod 120 mmHg. Zaradi protektivnih uc inkov 

na ledvice in srce se bolnikom predpis ejo zaviralci natrijevih 

glukoznih koprenas alcev 2 (SGLT2), za zmanjs anje src no 

z ilnega tveganja pa s e visoko uc inkovit statin.  

Sledijo zdravila za tarc no zdravljenje posameznih zapletov 

ali komorbidnosti: 

- če pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 zaviralec 

SGLT2 ni dovolj učinkovit, priporočajo tudi uporabo 

analogov glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1).  

- če ima bolnik s sladkorno boleznijo še albuminurijo, ki 

je z ACEI ali ARB ne uspemo zmanjšati, je bolniku 

priporočeno predpisati še nesteroidni antagonist 

mineralokortikoidnih receptorjev (ns-MRA).  

- pri bolnikih s hipertenzijo je običajno treba bolnikom 

dodati še dihidropiridiski zaviralec kalcijevh kanalčkov 

in/ali diuretik. Pri vztrajanju hipertenzije se lahko doda 

še steroidni antagonist mineralokortikoidnih 

receptorjev.  

- pri bolnikih s povečanim tveganjem za srčno žilne 

dogodke se predpiše antiagregacijsko zdravilo. 
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- pri dislipidemiji kljub statinu se v terapijo doda 

ezetimib ali predpiše PCSK9 zaviralec. 

Za preprec evanje in kasneje za zdravljenje anemije mora 

bolnik v primeru pomanjkanja prejemati preparate z eleza, 

folne kisline in cianokobalamina, za spodbujanje 

eritropoeze pa s e epoetin ali roksadustat. 

Za preprec evanje mineralno kostne bolezni, ki nastopi 

zaradi motenj v metabolizmu kalcija in fosfatov, bolniki 

prejemajo vezalce fosfatov, kalcij, vitamin D in njegove 

aktivne analoge. Razgradnjo kosti preprec ujemo tudi z 

zdravljenjem metabolne acidoze, v ta namen bolnik prejema 
preparate natrijevega hidrogenkarbonata. Sekundarni 

hiperparatiteoidizem pri bolniki na hemodializi zdravimo s 

cinakalcetom (4). 

 

3. POLIFARMAKOTERAPIJA IN BREME 
ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI PRI KLB 

Bolniki s KLB morajo kot ostali bolniki s kronic nimi 

boleznimi zaradi dolgotrajnosti svoje bolezni zdravila 

jemati zelo dolgo, pogosto doz ivljenjsko; za uc inkovitost 

zdravljenja pa je nujno potrebno njihovo dobro sodelovanje 

pri zdravljenju.    

Breme zdravljenja z zdravili je kompleksna entiteta, ki 

vkljuc uje najrazlic nejs e dejavnike povezane z jemanjem 

zdravil in vkljuc uje tudi vse morebitne ovire in zaplete, ki jih 

bolnik med zdravljenjem objektivno ali subjektivno zaznava 

(5). Razumevanje tega bremena, ki ga doz ivlja bolnik, je 

kljuc no za razvoj strategij za izboljs anja sodelovanja pri 
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zdravljenju. Za vrednotenje bremena zdravljenja je bil razvit 

konceptualni model "Patients' lived experience with 

medicine" (PLEM), ki ga je 2016 objavil Mohammed s 

sodelavci (6). 

Bolniki s KLB imajo v primerjavi s splos no populacijo in tudi 

v primerjavi z drugimi bolniki s kronic nimi boleznimi  

izrazito povec ano breme zdravljenja z zdravili (7, 8, 9, 10). 

Raziskave, ki so ugotavljanje s tevilo predpisanih zdravil na 

dan oz. s tevilo posameznih odmerkov na dan, navajajo sicer 

razlic ne s tevilke; pravilo pa je, da se z napredovanjem KLB 

s tevilo zdravil povec uje, zlasti, ko se pric nejo pojavljati njeni 

zapleti. Tako ni redko, da bolniki na dan vzamejo tudi po 20 

ali vec  tablet oz. odmerkov zdravil (9). V sistematic nem 

pregledu in metaanalizi raziskave PROSPERO so na podlagi 

pregleda 127 raziskav, ki so preuc evale polifarmakoterapijo 

pri bolnikih razlic nih stopenj KLB (bolniki s KLB stopnje 3-

5, bolniki na hemodializi in bolniki s presajeno ledvico) 

ugotovili, da vec  kot 80 % bolnikov s KLB jemlje 5 ali vec  

zdravil; med njimi najvec  bolniki s presajeno ledvico in 

bolniki na hemodializi (7). Pri analizi zdravstvenih izidov so 

pri bolnikih, ki so prejemali 5 ali vec  zdravil, ugotavljali 

povec ano smrtnost zaradi katerega koli vzroka, hitrejs e 

napredovanje KLB, povec ano tveganje za hospitalizacijo 

zaradi katerega koli vzroka, niz jo kakovost z ivljenja, 
povec ano tveganje za nez elene uc inke zdravil in niz jo oceno 

na Moriskyjevi 8-stopenjski lestvici za ocenjevanje 

sodelovanja pri zdravljenju z zdravili. Bolniki, ki so 

prejemali 10 ali vec  zdravil, so imeli poleg prej nas tetega s e 

povec ano tveganje za src no z ilne bolezni. 
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4. SODELOVANJE BOLNIKOV S KLB PRI 

ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI 

S tevilne raziskave, izvedene pri bolnikih z razlic nimi 

stopnjami KLB, vkljuc no z bolniki na hemodializi, 

ugotavljajo nizko stopnjo sodelovanja pri zdravljenju. 

Problem slabega sodelovanja je vec plasten. Z 

demografskega vidika je pogostejs i pri mladih osebah, 

z enskah, osebah, ki z ivijo same in imajo niz ji socialno 

ekonomski poloz aj. S klinic nega vidika so razlogi 

dolgotrajnost zdravljenja, soc asne bolezni in kompleksne 

sheme zdravljenja ter veliko s tevilo posameznih odmerkov 

zdravil (11, 12).  

Ugotavljali so, da  bolniki nekatere skupine zdravil jemljejo 

bolj dosledno kot druge. Najvec je tez ave s sodelovanjem 
imajo pri jemanju antihipertenzivov in fosfatnih vezalcev, ki 

jim predstavljajo tudi najvec ji del bremena zdravljenja z 

zdravili. Po podatkih raziskave Kamanidou in soavtorjev je 

sodelovanje bolnikov pri jemanju fosfatnih vezalcev med 22 

in 74 % (13). Ta zdravila so obic ajno v obliki zelo velikih 

tablet ali kapsul, zato bolnikom povzroc ajo tez ave pri 

poz iranju, gastrointestinalne motnje in negativno vplivajo 

na apetit. Za vec jo uc inkovitost se razlic ni fosfatni vezalci 

pogosto predpisujejo v kombinaciji, kar s e povec a breme. 

Pri jemanju antihipertenzivov se ocenjuje, da ima okoli 30 

% bolnikov tez ave s sodelovanjem (11). Pri nesodelujoc ih 

bolnikih je bolezen slabs e urejena, zdravnik pa bolniku 

zaradi tega pogosto povec a odmerek, kar vodi v s e slabs e 

sodelovanje. 
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Za izboljs anje sodelovanja bolnikov je kljuc no, da 

zdravstveni delavci izberejo holistic en pristop (2). Z 

vzpostavitvijo partnerskega odnosa z bolnikom ter z 

upos tevanjem njegovimi z elja, potreb in pric akovanj je 

moz nost za uspeha boljs a.  

Breme zdravil lahko poskusimo zmanjs ati z 

nefarmakolos kimi ukrep. Izbira zdrave prehrane z malo soli 

ugodno vpliva na krvni tlak in zmanjs a potrebo po 

antihipertenzivih (2, 14). Uvedba pretez no rastlinske 

prehrane in manjs i vnos z ivalskih beljakovin deluje 

renoprotektivno, lahko zmanjs a tveganje za acidozo ter 

manj obremeni organizem s fosfati, kar upoc asni 

napredovanje KLB in zmanjs a potrebo po fosfatnih vezalcih. 

K boljs i urejenosti bolezni  prispevajo tudi pogostejs e 

dialize.  

S tevilo zdravil lahko uspes no zmanjs amo tudi z rednimi 

pregledi terapije, pri katerih ugotavljamo, ali so vsa zdravila 

s e vedno potrebna.   

Moz nost za zmanjs anje bremena zaradi zdravil je tudi ciljno 

odpredpisovanje. Pomembno je, da bolniki s KLB prejemajo 

zdravila, katerih korist je utemeljena z dokazi, medtem ko 

skus amo ostala opustiti. Dober primer je raziskava, v kateri 

je McIntyre s sodelavci aktivno iskala moz nosti za ukinitev 

zdravil iz petih v naprej izbranih skupin pri bolnikih, ki se 

zdravijo s hemodializo (15). Med 240 bolniki so identificirali 

tiste, ki so prejemali kinin, diuretike, alfa zaviralce, zaviralce 

protonske c rpalke ali statine, bilo jih je kar 71 %. Med temi 

so uspeli v 88 % zdravila iz navedenih skupin ukiniti. Po 6 

mesecih so ugotovili, da so bila ukinjena zdravila ponovno 

predpisana le v 16 %. 
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Druge intervencije, ki dokazano povec ajo sodelovanje 

bolnikov pri zdravljenju so poenostavljanje odmerjanja 

(zmanjs anje s tevila zdravil oziroma dnevnih odmerkov), 

uporaba vsebnikov za zdravila ali priprava pretisnih omotov 

v lekarni, izobraz evanje ter motiviranje in spremljanje 

pacientov. Najboljs e rezultate kaz ejo kompleksne 

intervencije, ki kombinirajo vec  omenjenih strategij (16). 

 

5. ZAKLJUČEK 

Slabo sodelovanje bolnikov s KLB pri zdravljenju z zdravili 

je med zdravstvenimi delavci premalo prepoznan problem; 

kadar pa ga zaznamo, zanj nimamo pravih res itev. 

Pomembno je, da razumemo stisko bolnikov, ki so poleg 

simptomov, ki jih povzroc a bolezen, sooc eni s e z jemanjem 

velikega s tevilom zdravil. S holistic nim pristopom k 

zdravljenju prispevamo h kulturi aktivnega vkljuc evanja 

bolnikov v proces zdravljenja in se skupaj z njimi potrudimo 

poiskati res itve, da bodo pri zdravljenju vztrajali, bolje 

obvladovali bolezen in ohranili c im boljs o kakovost 

z ivljenja.   
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IMUNOMODULIRAJOČA ANTIREVMATIČNA 

ZDRAVILA 

Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) 

Anja Soukup, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Zdravljenje z imunomodulirajoc imi antirevmatic nimi 

zdravili (DMARD) spremeni potek bolezni, zato je za 

upoc asnitev napredovanja avtoimunske bolezni zdravljenje 

z njimi potrebno uvesti zgodaj. Zdravilo prvega izbora za 

zdravljenje revmatoidnega artritisa je obic ajno metotreksat. 

Ob nezadostnem doseganju ciljev zdravljenja ali 

neprenas anju zdravilne uc inkovine lahko uporabimo tudi 

druge DMARD, kot so sulfasalazin, leflunomid in v nekaterih 

primerih azatioprin ali hidroksiklorokin. Potrebno je 

spremljanje uc inkovitosti, resnih nez elenih uc inkov, kot sta 

hepatotoksic nost ali mielosupresija, in prilagajanje 

zdravljenja ob okuz bah. Biolos ka zdravila in tarc na sintezna 

zdravila uporabljamo pri tez jem poteku bolezni. Redno 

spremljanje bolnika in njegovo opolnomoc enje sta bistvena 

za optimizacijo zdravljenja in zmanjs anje tveganj ob 

zdravljenju z DMARD. 
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ABSTRACT 
Treatment with DMARDs (disease-modifying antirheumatic 

drugs) involves initiating therapy early to slow disease 

progression in autoimmune conditions such as rheumatoid 

arthritis. Methotrexate is often the first-line treatment, with 

other options like sulfasalazine, leflunomide, azathioprine or 

hydroxychloroquine added based on disease severity and 

patient tolerance. Monitoring for side effects, including 

hepatotoxicity, myelosuppression, and infections, is crucial, 

with adjustments made during active infections. Biologics 

and targeted synthetic DMARDs are reserved for more severe 

cases or when conventional DMARDs are insufficient. Regular 

follow-up and patient education are essential for optimizing 

outcomes and minimizing risks. 

 

1. UVOD 

Imunomodulirajoc a antirevmatic na zdravila (ang. disease-

modifying antirheumatic drugs, DMARDs) uporabljamo za 

zdravljenje razlic nih avtoimunskih in vnetnih bolezni, kot so 

revmatoidni artritis, sistemski lupus eritematozus, 

psoriatic ni artritis, ankilozirajoc i spondilitis, vaskulitis, 

Sjo rgenov sindrom, kronic ne vnetne c revesne bolezni ipd. 

DMARD so skupina zdravil, ki upoc asnijo napredovanje 

revmatoidnega artritisa in drugih avtoimunskih bolezni. Za 

razliko od nesteroidnih antirevmatikov, ki se uporabljajo za 

kratkotrajno simptomatsko zdravljenje, DMARD z 

zaviranjem imunske odzivnosti delujejo na vzrok vnetja in 
preprec ujejo ali upoc asnjujejo strukturne pos kodbe 

sklepov in drugih tkiv ter s tem spremenijo potek bolezni, 
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zmanjs ajo simptome in izboljs ujejo funkcionalnost ter 

kvaliteto z ivljenja. DMARD so pomembni pri vzdrz evanju 

remisije ali nizke aktivnosti bolezni pri bolnikih z 

revmatoidnim artritisom. Njihovo uc inkovitost spremljamo 

med drugim z oceno nadzora simptomov bolezni (npr. 

otekanja sklepov, bolec ine, jutranje okorelosti ipd.), 

funkcioniranja bolnika pri dnevnih opravilih, 

laboratorijskimi preiskavami (npr. vnetni parametri) in s 

slikovnimi preiskavami. Pri oceni aktivnosti bolezni so nam 

lahko v pomoc  razlic ni toc kovniki (npr. DAS28 (1)). 

Tako evropske kot ameris ke smernice priporoc ajo uvedbo 

DMARD c imprej po potrditvi diagnoze revmatoidnega 

artritisa (2,3). 

EULAR (The European Alliance of Associations for 

Rheumatology) in ACR (The American College of 

Rheumatology) delita DMARD na sintezne in biolos ke 

DMARD. Med sinteznimi zdravili, ki spreminjajo potek 

bolezni, najdemo dve podskupini: konvencionalna sintezna 

(csDMARD) ter tarc na sintezna (tsDMARD). Biolos ka 

zdravila, ki spreminjajo potek bolezni (bDMARD), so lahko 

inovativna ali podobna biolos ka zdravila, ki so podobna z e 

odobrenim biolos kim zdravilom. Pri podobnih biolos kih 

zdravilih (angl. biosimilars) lahko pric akujemo enak klinic ni 

uc inek kot pri inovativnih (4), zato predstavljajo varno in 

stros kovno uc inkovito alternativo le-tem. 
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2. DMARD 

V tem prispevku se bomo osredotoc ili predvsem na DMARD, 

ki jih bolniki prejemajo peroralno. 

Tabela 1: Skupine DMARD. 

SKUPINE DMARD 

Sintezna 

DMARD 

Konvencionalna 

sintezna DMARD 

(csDMARD) 

Metotreksat, leflunomid, 

sulfasalazin, hidroksiklorokin, 

azatioprin 

Tarčna sintezna 

DMARD 

(tsDMARD) 

Zaviralci Janusove kinaze (JAK): 

baricitinib, filgotinib, tofacitinib, 

upadacitinib 

Biološka 

DMARD 

(bDMARD) 

Biološka DMARD – 

inovativna 

biološka zdravila 

Zaviralci TNF alfa: adalimumab, 

etanercept, infliksimab, 

certolizumab pegol, golimumab  

Zaviralci CD20: rituksimab 

Zaviralci IL-6: tocilizumab, 

sarilumab 

Zaviralci IL-1: anakinra 

(Modulacija kostimulacije CD28: 

abatacept) 

Biološka DMARD – 

podobna biološka 

zdravila 

Trenutno dostopna za 

adalimumab, etanercept, 

infliksimab, rituksimab, (v 

prihodu tocilizumab?) 
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2.1  METOTREKSAT 

Metotreksat je antagonist folne kisline, ki spada v razred 

citotoksic nih uc inkovin - antimetabolitov. Kompetitivno 

inhibira encim dihidrofolat reduktazo in posledic no inhibira 

sintezo DNK. Je eden izmed najpogosteje predpisanih 

DMARD. Vec  smernic ga priporoc a kot zdravilo prvega 

izbora za zdravljenje revmatoidnega artritisa pri DMARD-

naivnih bolnikih (2,3). Uporablja se v monoterapiji kot tudi 

v kombiniranem zdravljenju z drugimi DMARD, predvsem 

biolos kimi zdravili. 

Metotreksat se v zdravljenju revmatolos kih bolezni odmerja 

enkrat na teden. Pogostejs e odmerjanje lahko vodi do resnih 

posledic zaradi toksic nosti, tudi taks nih s smrtnim izidom. 

EMA in JAZMP sta o tem v preteklosti izdali varnostno 

opozorilo (5) zdravstveni delavci pa moramo bolnika 

opozoriti o jemanju metotreksata le en dan v tednu in z njim 

doloc iti, kateri bo ta izbrani dan. 

Zac etni odmerek obic ajno znas a 15 mg tedensko, zvis ujemo 

ga za 5 mg vsake 4 tedne (6). Cilj je v  roku 4-6 tednov 
odmerek titrirati do terapevtskega tedenskega odmerka 

okoli 0,3 mg/kg telesne mase (7). Optimalen terapevtski 

odmerek bo tako obic ajno 20 - 25 mg/teden. V azijski 

populaciji je optimalen terapevtski odmerek obic ajno 

nekoliko niz ji (okoli 15 mg/teden), zaradi manjs e 

povprec ne telesne mase in potencialno razlic ne 

farmakogenetike kot pri evropski populaciji (8). 

V Sloveniji je metotreksat na voljo v obliki tablet ali 

raztopine za injiciranje, moz na je tudi izdelava 

magistralnega pripravka v obliki peroralne raztopine. 
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EULAR smernice nimajo preferenc nega nac ina aplikacije 

(2), saj ni enotnih dokazov o superiornosti glede 

uc inkovitosti ali varnosti niti za peroralno niti subkutano 

aplikacijo (9). Subkutane aplikacije metotreksata se lahko 

posluz imo pri bolnikih, ki ga v obliki tablet ne prenas ajo, saj 

je gastrointestinalnih nez elenih uc inkov pri subkutanem 

odmerjanju manj (10,11). Za zmanjs evanje nez elenih 

uc inkov na prebavila se lahko posluz imo tudi deljenja 

peroralnega odmerka metotreksata v 24 urah (bolnik na 

primer namesto 20 mg v petek zjutraj vzame 10 mg v petek 

zjutraj in 10 mg v petek zvec er) ali vis jega odmerka folne 

kisline, ki jo obic ajno v skladu s smernicami prejema vsak 

bolnik, zdravljen z metotreksatom (3). Uporaba folne kisline 

ob metotreksatu lahko zmanjs a tudi pogostnost 

hepatotoksic nih nez elenih uc inkov metotreksata (12). Vis ji 

odmerki folne kisline (≥25 mg/teden) nimajo statistic no 

pomembno razlic nega vpliva na toksic nost ali uc inkovitost 

metotreksata kot niz ji odmerki (≤10 mg/teden), zato se 

obic ajno posluz ujemo odmerjanja 5 mg (do 10 mg) folne 

kisline en dan po aplikaciji odmerka metotreksata (13). 

Bistveno je, da je vnos folata toliks en, da ne pride do 

njegovega pomanjkanja. Nekatere raziskave kaz ejo, da 

dnevno odmerjanje folne kisline v manjs em odmerku (1 mg 

dnevno, razen na dan, ko bolnik prejme metotreksat) 

zmanjs a tveganje za gastrointestinalne nez elene uc inke, 

tveganje za povis anje jetrnih transaminaz zaradi 

metotreksata pa je enako kot pri odmerjanju 5 mg tedensko 

(14). Tveganje za gastrointestinalne nez elene uc inke lahko 

zmanjs amo tudi z jemanjem folne kisline 48 ur pred 

aplikacijo metotreksata (15). Bistveno je, da bolnik folne 

kisline ne vzame na enak dan kot metotreksat. 
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Zaradi hkratnega delovanja na metabolizem folatov se je 

potrebno izogibati soc asnemu jemanju metotreksata s 

trimetoprim/sulfametoksazolom, saj se ob tem povec a 

verjetnost za hematolos ke nez elene uc inke metotreksata, 

kot so anemija, zmanjs ana hematopoeza in drugi uc inki na 

kostni mozeg (16,17). 

Drugi pogosti ali pomembni nez eleni uc inki metotreksata so 

izguba las, utrujenost, pogostejs e okuz be, hepatotoksic nost 

in mukozitis. Bolniki, ki prejemajo metotreksat, naj bodo 

pozorni na pogoste modrice, afte in ranice v ustni votlini, saj 

so le-te lahko zgodnji znak hematolos ke toksic nosti (18). 

Pred uvedbo metotreksata in ob zdravljenju z njim je za 

pravoc asno odkrivanje nez elenih uc inkov potrebno redno 

spremljanje krvne slike, jetrnih testov ter ledvic ne funkcije: 

prva 2 meseca zdravljenja obic ajno vsakih 14 dni, nato 6 

mesecev enkrat mesec no, nato naprej na 1 ali 2 meseca (19). 

V primeru kontraindikacije za zdravljenje z metotreksatom 

ali njegovega neprenas anja obstaja moz nost zdravljenja 

revmatoidnega artritisa z leflunomidom ali sulfasalazinom. 

Zdravljenje z njima pride v pos tev tudi takrat, ko s 

predhodnimi uporabljenimi csDMARD (npr. 

metotreksatom) nismo dosegli ciljev zdravljenja (2,3). 

Kombiniranje razlic nih csDMARD je sicer moz no, a ga 

smernice ne vzpodbujajo. Treba se je zavedati povec ane 

verjetnosti za pojav toksic nih uc inkov ob uporabi 

kombiniracij csDMARD. 

2.2  LEFLUNOMID 

Leflunomid je csDMARD z antiproliferacijskimi lastnostmi. 

Za njegov terapevtski uc inek je odgovoren aktivni 
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presnovek teriflunomid z zelo dolgim razpolovnim c asom, 

ki znas a pribliz no 2 tedna (1 – 4 tedne) (20). Zaradi dolgega 

razpolovnega c asa se je leflunomid v preteklosti odmerjal s 

polnilnim odmerkom 100 mg dnevno prve tri dni, nato pa 

20 mg dnevno. V raziskavi leta 2013 so ugotovili, da je bil 

odziv po 3 mesecih pri bolnikih, ki so zdravljenje zac eli s 

polnilnim odmerkom manjs i kot pri bolnikih, ki so od 

zac etka prejemali 20 mg leflunomida dnevno. Pri bolnikih, 

ki so prejemali polnilni odmerek, so poroc ali o nekoliko vec  

nez elenih uc inkih, predvsem ob pric etku zdravljenja (21). 

Na podlagi rezultatov te raziskave  smernice ne priporoc ajo 

polnilnih odmerkov, ampak odmerjanje 20 mg dnevno od 

pric etka zdravljenja (7). Ob prehodu iz leflunomida na 

druge DMARD moramo upos tevati njegov dolg razpolovni 

c as in vec je tveganje za jetrne nez elene uc inke ob dodatku 

ali prehodu na druga potencialno hepatotoksic na zdravila. 

Pri prehodu na drugo DMARD ali ob znakih toksic nosti se 

lahko posluz imo postopka pohitrene eliminacije 

leflunomida iz  enterohepatic nega kroz enja s 

holestiraminom. Holestiramin lahko odmerjamo 2 g/6 ur za 

14 dni (22) ali 8 g/8 ur za 11 dni (20). 

Najpogostejs i nez eleni uc inek leflunomida je driska, ki se 

pojavi v okoli 20 % in se obic ajno c ez c as izboljs a. Ob 

vztrajanju driske je potrebno odmerek leflunomida 
zmanjs ati na 10 mg/dan. Ob jemanju leflunomida se lahko 

pojavijo tudi hipertenzija, okuz be, slabost, izpadanje las, 

hematotoksic nost in hepatotoksic nost. Ob zdravljenju z 

leflunomidom je potrebno redno spremljanje krvne slike in 

jetrnih encimov: prvih 6 mesecev zdravljenja vsaka 2 tedna, 

nato vsakih 8 tednov.  
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2.3  SULFASALAZIN 

Sulfasalazin deluje imunosupresivno in protivnetno preko 

dveh aktivnih presnovkov (sulfapiridina in 5-aminosalicilne 

kisline), ki vplivata na delovanje naravnih celic ubijalk in 

limfocitov. Primeren je za bolnike z nizko aktivnostjo 

bolezni. Ciljni terapevtski odmerek sulfazasalzina je 

obic ajno 3 g/dan, razdeljen v dva ali tri odmerke (7). 

Najpogostejs i nez eleni uc inki so driska, bolec ina v trebuhu, 

slabost in bruhanje. V izogib draz enju c revesne sluznice se 

zdravilna uc inkovina uporablja v obliki gastrorezistentnih 

tablet in med jedjo, odmerek pa titriramo poc asi, zac ens i s 

500 mg enkrat dnevno in tedenskimi titracijami po 500 - 

1000 mg do ciljnega terapevtskega odmerka, ki bi ga naj 

dosegli v 4 tednih. Priporoc ljivo ga je zauz iti z veliko vode, 

da se zmanjs a  tveganje za kristalurijo. Bolnike moramo 

opozoriti tudi na obarvanje telesnih tekoc in ob uporabi 

sulfasalazina – urin se obarva oranz nordec e, lahko povzroc i 

tudi trajno obarvanje uporabnikovih mehkih kontaktnih lec . 

Hkratna uporaba sulfasalazina in azatioprina lahko povzroc i 

resno supresijo kostnega mozga, zato se te kombinacije 

zdravil izogibamo (23). 

Ker sulfasalazin in njegovi metaboliti vplivajo na 

absorbanco UV svetlobe doloc enih valovnih dolz in, lahko 

vplivajo na rezultate laboratorijskih preiskav, ki za metodo 

doloc anja uporabljajo merjenje absorbance pri teh valovnih 

dolz inah. 

Ob zdravljenju s sulfasalazinom je potrebno redno 

spremljanje krvne slike, jetrne in ledvic ne funkcije. 
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2.4  AZATIOPRIN  

Azatioprin je predzdravilo 6-merkaptopurina, ki deluje 

imunomodulatorno preko antagonizma purinov. Med 

DMARD za zdravljenje revmatoidnega artritisa evropske in 

ameris ke smernice azatioprina ne navajajo, vendar njegov 

SmPC navaja moz nost zdravljenja hudega revmatoidnega 

artritisa (24). Omejitve za njegovo uporabo izhajajo 

predvsem iz nekoliko slabs ega varnostnega profila. Ima 

vlogo pri zdravljenju vaskulitisa in sistemskega lupusa 

eritematozusa (25,26). Ob njegovi uporabi moramo redno 

spremljati krvno sliko zaradi potencialne mielosupresije in 

jetrne teste zaradi hepatotoksic nosti. Soc asna uporaba z 

alopurinolom znatno povec a toksic nost azatioprina. C e se 

hkratni uporabi ne moremo izogniti, je potrebno odmerek 

azatioprina zniz ati za 50 -75 % (27) in krvno sliko 

spremljati pogosteje. Hrana zmanjs a absorpcijo azatioprina, 

po drugi strani pa lahko bolnik ob jemanju azatioprina med 

jedjo obc uti manj slabosti. Bolniku naj se odloc i, ali bo 

azatioprin jemal na prazen ali poln z elodec, vendar ga 

opozorimo, da ga naj ves c as jemlje na enak nac in. 

Odsvetujemo soc asno jemanje z mlekom in mlec nimi 

izdelki, saj le-ti vsebujejo ksantin-oksidazo, ki presnavlja 6-

merkaptopurin, kar lahko vodi do zmanjs ane koncentracije 

6-merkaptopurina v plazmi. 

2.5  HIDROKSIKLOROKIN   

Hidroksiklorokin predstavlja manj toksic no alternativo 

sorodnega antimalarika klorokina, a je vloga 

hidroksiklorokina v zdravljenju revmatoidnega artritisa 

omejena zaradi pomanjkljive uc inkovitosti na sklepe. 

Smernice zato njegovo uporabo omejujejo in jo podajajo le 
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kot moz nost za zdravljenje v primeru blagega 

revmatoidnega artritisa (2). Uporablja se kot zdravilo 

prvega izbora za zdravljenje sistemskega lupusa 

eritematozusa, predvsem njegovih koz nih manifestacij (25). 

Obic ajno se odmerja zvec er v odmerku 200 - 400 mg 

hidroksiklorokinijevega sulfata. Soc asno jemanje z mlekom 

ali mlec nimi izdelki lahko omili gastrointestinalne nez elene 

uc inke. Uporabljati moramo odmerke do 5 mg/kg dejanske 

telesne mase, vendar ne smemo presec idnevnega odmerka 

400 mg, saj vis ji odmerki povec ajo verjetnost oc esne 

toksic nosti hidroksiklorokina. Ob zdravljenju s 

hidroksiklorokinom so potrebni redni letni pregledi pri 

okulistu za pravoc asno odkrivanje morebitne retinopatije 

(28). 

2.6  ZAVIRALCI JANUSOVE KINAZE 

JAK zaviralci so peroralna zdravila, ki zmanjs ujejo 

prekomerno aktivnost imunskega sistema preko zaviranja 

razlic nih encimov Janusovih kinaz, ki se nahajajo na celicah 

imunskega sistema. Trenutno se za zdravljenje 

revmatoidnega artritisa uporabljajo 4 razlic ni JAK 

inhibitorji: baricitinib, filgotinib, tofacitinib in upadacitinib. 

Zdravljenje revmatoidnega artritisa z tsDMARD je moz no 

tako po EULAR kot tudi ACR smernicah. O njihovi uvedbi 

lahko razmislimo po tem, ko z uporabo csDMARD nismo 

dosegli ustreznih ciljev zdravljenja. FDA jih priporoc a s ele 

po neuspelem poskusu zdravljenja z bDMARD zaviralci 

TNFalfa in taks na omejitev predpisovanja je postavljena tudi 

s strani ZZZS. Pri uporabi JAK zaviralcev moramo upos tevati 

doloc ene omejitve. Raziskava pri bolnikih z revmatoidnim 

artritisom, starih 50 let ali vec  z vsaj enim dodatnim 
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dejavnikom tveganja za kardiovaskularne zaplete je 

pokazala vec ji pojav kardiovaskularnih zapletov in malignih 

obolenj pri bolnikih, ki so prejemali tofacitinib v primerjavi 

s tistimi, ki so prejemali zaviralec TNF alfa (29,30). Podobne 

rezultate je prinesla tudi raziskava, ki je primerjala 

kardiovaskularno varnost baricitiniba v primerjavi z 

zaviralci TNF alfa. Zato sta EMA in JAZMP izdala opozorilo 

(31), smernice pa uporabo JAK zaviralcev odsvetujejo pri 

bolnikih, starejs ih od 65 let, dolgoletnih kadilcih in tistih z 

drugimi dejavniki tveganja za src no-z ilne ali maligne 

bolezni (sladkorna bolezen, hipertenzija, debelost, 

predhodna maligna obolenja, miokardni infarkt v 

preteklosti ipd.). Uporaba JAK zaviralcev lahko privede do 

resnih okuz b in do reaktivacije varicella zoster virusa. 

Ob zdravljenju z JAK zaviralci je treba redno spremljati 

krvno sliko za pravoc asno odkrivanje morebitnih 

hematolos kih nez elenih uc inkov (nevtropenije, limfopenije 

ali anemije). Krvno sliko doloc imo pred pric etkom 

zdravljenja, po 4-8 tednih ter nato vsake 3 mesece. Ob 

pojavu hematolos kih nez elenih uc inkov je treba odmerek 

zmanjs ati ali zdravljenje prekiniti, prav tako je potrebno 

odmerek tofacitiniba zmanjs ati ob soc asnem jemanju 

moc nih zaviralcev encimov CYP, jetrni okvari ali hudi 

ledvic ni okvari (32). 

Soc asna uporaba razlic nih JAK zaviralcev ni smiselna, je pa 

smiselna njihova kombinacija s cdDMARD, predvsem 

metotreksatom, kadar ga bolnik dobro prenas a, a z 

monoterapijo nismo dosegli ustreznih ciljev zdravljenja. 

 



2. ODMEREK KLINIC NE FARMACIJE, 4. oktober 2024 

 

 

 
153 

Vsem DMARD je skupen dolg c as, potreben za nastop uc inka. 

V povprec ju ta znas a 4 - 8 tednov, maksimalni uc inek 

zdravljenja pa je za vec ino DMARD dosez en v 3 - 6 mesecih. 

Bolniku, ki prejema DMARD, moramo razloz iti, kako ravnati 

ob pojavu okuz be. Ob blagih okuz bah (npr prehladu) 

zdravljenje previdno nadaljujemo in pozorno spremljamo 

stanje. V primeru resne okuz be je obic ajno potrebna 

zac asna prekinitev zdravljenja z DMARD do razres itve 

okuz be. 

 

3. ZAKLJUČEK 

Imunomodulirajoc a antirevmatic na zdravila so bistvena za 

upoc asnitev napredovanja avtoimunskih bolezni kot je 

revmatoidni artritis. Potrebno jih je uvesti zgodaj, spremljati 

zdravljenje in ga po potrebi prilagoditi glede na uc inkovitost 

in morebiten pojav nez elenih uc inkov. 
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KOMBINIRANJE ANTIPSIHOTIKOV – KDAJ 

PRINAŠA KORISTI? 

Antipsychotic Polypharmacy – when to expect benefits? 

mag. Maja Petre, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Kombiniranje antipsihotikov je presenetljivo pogosta 

klinic na praksa, kljub temu da te prakse ne priporoc ajo 

nobene klinic ne smernice. Vzrok je predvsem v 

pomanjkanju dobro nac rtovanih klinic nih raziskav, ki bi 

potrjevale prednost antipsihotic ne polifarmakoterapije 

pred monoterapijo. V klinic ni praksi obstajajo doloc ene 

situacije, ko je v korist bolnika smiselno posec i po 

kombiniranju antipsihotikov. Taks en razlog so lahko 

nezadostno obvladovanje pozitivnih simptomov 

shizofrenije kljub maksimalnemu odmerku antipsihotika, 

pogosto v c asu ponovnega akutnega poslabs anja 

shizofrenije. Kombiniranje antipsihotikov se je izkazalo kot 

uc inkovito tudi v primeru doloc enih nez elenih uc inkov, ki 

nastanejo s previsoko blokado dopaminskih D2 receptorjev. 

V veliko primerih pa kombiniranje antipsihotikov nima 

bistvene koristi in za bolnika pomeni povec ano tveganje za 

zdravstvene zaplete. V teh primeri moramo poiskati 

varnejs e alternative za zdravljenje. 
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ABSTRACT 
The combination of antipsychotics is a surprisingly common 

clinical practice, although no clinical guidelines recommend 

this practice. The reason for this is primarily the lack of well-

designed clinical trials that would confirm the benefits of 

antipsychotic polypharmacy over monotherapy. In clinical 

practice, there are certain situations in which it makes sense 

to combine antipsychotics for the benefit of the patient. One 

such reason may be inadequate control of the positive 

symptoms of schizophrenia despite the maximum dose of an 

antipsychotic, often at the time of a repeated acute 

exacerbation of schizophrenia. The combination of 

antipsychotics has also been shown to be effective for certain 

adverse effects caused by excessive blockade of dopamine D2 

receptors. However, in many cases the combination of 

antipsychotics has no significant benefit and puts the patient 

at increased risk of medical complications. In these cases, we 

need to find safer alternatives for treatment. 
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1. UVOD 

V idealnih pogojih bi za zdravljenje shizofrenije zados c ala 

monoterapija z antipsihotikom. Zdravilo bi moralo 

izkazovati uc inkovitost, s katero bi pokrilo sklop vseh 

raznolikih pozitivnih in negativnih simptomov shizofrenije, 

hkrati pa bi moralo izkazovati dobro prenosljivost in 

varnost v smislu nez elenih uc inkov. To bi izboljs alo kvaliteto 

z ivljenja bolnikov s shizofrenijo in pozitivno vplivalo na 

adherenco zdravljenja z zdravili. Realnost v vsakodnevni 

klinic ni praksi je z al velikokrat drugac na od opisanega (1). 

V veliki pregledni raziskavi so ugotovili, da je bila mediana 

antipsihotične polifarmakoterapije (APP) med leti 2000-

2009 najvis ja prav v Evropi in je znas ala okoli 25 %. V 

Severni Ameriki, Aziji in Oceaniji ni presegla 20 %. 

Hospitalizacija, uporaba tipic nih antipsihotikov ter 

diagnoza shizofrenije so bili neodvisni kazalniki uporabe 

APP (2). 

 

2. SMERNICE ZA ZDRAVLJENJE SHIZOFRENIJE 

Vec ina svetovnih smernic za zdravljenje shizofrenije je s e 

vedno kategoric no proti uporabi APP. Razlogi so predvsem 

v pomanjkanju kvalitetnih dvojno slepih randomiziranih 

klinic nih raziskav (RCT), ki bi potrjevale prednosti APP pred 

monoterapijo. Smernice sicer vedno temeljijo na RCT in 

imajo zelo stroge vkljuc itvene kriterije, zato pogosto ne 

zajamejo kompleksnih bolnikov iz vsakodnevne klinic ne 

prakse. To so v primeru shizofrenije lahko bolniki s tez je 
obvladljivo impulzivnostjo, agresijo, odvisniki od 

prepovedanih drog ali pa bolniki s pridruz enimi 
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osebnostnimi motnjami. Za tovrstne bolnike smernice niso 

napisane, monoterapija pa vedno ne zados c a (3). 

Zadnja metaanaliza je vkljuc ila 31 RCT in primerjala 

antipsihotic no monoterapijo z APP. Le nezakrite raziskave 

in raziskave slabs e kvalitete so pokazale prednost APP pred 

monoterapijo v zmanjs anju simptomov shizofrenije, 

merjenih v standardizirani povprec ni razliki (SMD=-0,83; 

95 % IZ: -1,16 do -0,5; p<0,001). Nasprotno pa visoko 

kvalitetne in zakrite raziskave niso pokazale prednosti APP 

pred monoterapijo (SMD=-0,30; 95 % IZ: -0,78 do 0,19; 

p=0,23) (4). 

Prav vse smernice zato s e vedno priporoc ajo, da zac nemo z 

monoterapijo. V primeru neuspes nega zdravljenja se 

svetuje zamenjava za drug antipsihotik. Ob ponovnem 

neuspehu se svetuje uvedba klozapina. 

Smernice s ele po popolnem neodzivu na klozapin dopus c ajo 

augmentacijo z drugimi zdravili. Pregled pristopa 

zdravljenja pri delnem ali popolnem neodzivu na 

zdravljenje z antipsihotiki dveh nazadnje posodobljenih 

smernic za zdravljenje shizofrenije je predstavljen v tabeli 1 

(5, 6). 
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Tabela 1: Pregled smernic za zdravljenje shizofrenije ob 

delnem ali nepopolnem odzivu na zdravljenje z antipsihotiki 

(5, 6). 

Pregled smernic za 
zdravljenje 

shizofrenije, ki so 
bile zadnje 

posodobljene 

Predlagani pristopi zdravljenja pri 
delnem ali popolnem ne odzivu na 

zdravljenje shizofrenije 

American Psychiatric 
Association (APA) 
 
Practice guideline for 
the treatment of 
patients with 
schizophrenia (2020) 

Bolnike z odporno obliko shizofrenije naj se 
zdravi s klozapinom. 
 
Jasnega priporočila glede augmentacija 
klozapina z drugim antipsihotikom pri 
rezistentni obliki shizofrenije ni mogoče 
podati zaradi premalo visoko kvalitetnih 
kliničnih raziskav. 
 
Pri zdravljenju shizofrenije z antipsihotiki je 
lahko ob pojavu negativnih simptomov 
učinkovita augmentacija z antidepresivi. 

British Association for 
Psychopharmacology 
(BAP) 
 
Evidence-based 
guidelines for the 
pharmacological 
treatment of 
schizophrenia (2020) 

Klozapin naj bo prva izbira zdravljenja za 
bolnike s shizofrenijo, pri katerih je bolezen 
pokazala slab odziv na zaporedna preskušanja 
dveh (ali več) različnih 
antipsihotičnih zdravil v zadostnem odmerku 
in trajanju zdravljenja (dokazi iz velikih 
populacijskih raziskav). 
 
K augmentaciji klozapina naj se pristopi po 
poskusu vsaj 3. mesecev zdravljenja s 
klozapinom (dokazi iz dobre klinične prakse).  
Poskus augmentacije z drugim antipsihotikom 
naj traja vsaj 10 tednov (dokazi iz majhnih 
dobro načrtovanih raziskav, 
farmakovigilančnih raziskav ali ekstrapolirani 
podatki iz velikih populacijskih raziskav). 
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Izbira antipsihotika za augmentacijo naj 
temelji na komplemetarnosti receptorskega 
profila s klozapinom in na profilu neželenih 
učinkov, ki ne povzročajo dodatnih težav (npr. 
sedacija, metabolni neželeni učinki) (dokazi iz 
majhnih dobro načrtovanih raziskav, 
farmakovigilančnih raziskav ali ekstrapolirani 
podatki iz velikih populacijskih raziskav). 
Strategija augmentacije naj bo prilagojena 
individualnemu bolniku. Terapija naj se vedno 
ukine, če dosežene koristi ne pretehtajo 
neželenih učinkov (dokazi iz dobre klinične 
prakse). 
 
Jasnega priporočila glede augmentacije 
klozapina z drugim antipsihotikom pri 
rezistentni obliki shizofrenije ni mogoče 
podati zaradi premalo visoko kvalitetnih 
kliničnih raziskav. 

 

Zanimiv vpogled lahko dobimo tudi s pomoc jo velikih 

kohortnih raziskav, ki zajemajo podatke iz nacionalnih 

registrov skozi daljs e c asovno obdobje. Zanimiv predvsem 

zato, ker zajamejo tudi taks ne bolnike, ki v RCT ne bi bili 

vkljuc eni. Velika finska kohortna raziskava je tako zajela 

62.250 bolnikov s shizofrenijo med leti 1996 in 2015. 

Ocenjevala je tveganje za umrljivost in za ponovno 

hospitalizacijo (psihiatric no, somatsko, celokupno). 

Tveganje za ponovno psihiatric no hospitalizacijo v 90. dneh 

je bilo ob uporabi APP za pribliz no 10 % manjs e kot ob 

uporabi monoterapije. Najniz je tveganje za ponovno 

hospitalizacijo (celokupno ali psihiatric no) so imeli bolniki 

s kombinacijo klozapina in aripiprazola v primerjavi 

samo s klozapinom (HR=0,78; 95 % IZ: 0,63-0,96) (7). 
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3. RAZLOGI ZA UPORABO APP 

Kljub priporoc ilom je APP pogosta v vsakodnevni klinic ni 

praksi. Najvec  dokazov za kombiniranje antipsihotikov 

obstaja za kombinacije s klozapinom. V nadaljevanju so 

zbrani najpogostejs i razlogi za APP. 

3.1  Nezadostno obvladovanje pozitivnih 

simptomov 

Raziskave so pokazale, da je za obvladovanje pozitivnih 

simptomov potrebna zadostna zasedenost dopaminskih 

D2/D3 receptorjev. Verjetnost za uspes no stabilno 

zdravljenje se pomembno povec a, c e je zasedenost D2/D3 

receptorjev vis ja od 65 %. Podobna mera zasedenosti 

receptorjev je potrebna ob prvi epizodi shizofrenije. V fazi 

akutnega poslabs anja shizofrenije je glede na podatke treba 

dosec i nekoliko vis jo zasedenost D2/D3 receptorjev, med     

70 % in 80 %. Ob zasedenosti nad 78 % se moc no povec a 

tveganje za ekstrapiramidalne nez elene uc inke (8).  

Delni neodziv na monoterapijo je najpogostejs i razlog za 

dodatno uvedbo antipsihotika. V klinic ni praksi se pogosto 

dogaja, da si z elimo c im hitrejs i odziv, s e posebej, c e so 

bolniki verbalno ali fizic no nasilni ali zelo prestras eni. Ob 

tem pogosto pozabimo, da je za polni klinic ni odziv 

antipsihotika treba poc akati vec  tednov (9).  

Izbira drugega antipsihotika ob nezadostnem odzivu je 

odvisna od mehanizma delovanja prvega antipsihotika. 

Premajhen odziv ob akutnem poslabs anju shizofrenije 

lahko pric akujemo ob zdravljenju z delnimi agonisti 

dopaminskih D2 receptorjev (aripiprazol, brekspiprazol, 
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kariprazin). Aripiprazol lahko ob maksimalnem odmerku 

dosez e le pribliz no 73 % blokado D2 receptorjev, kar morda 

ne bo zados c alo za stabilizacijo simptomov. V tem primeru 

se lahko delni agonist kombinira z D2 tipic nimi ali atipic nimi 

antagonisti. C e so pri bolnikih, ki se zdravijo z D2 tipic nimi 

ali atipic nimi antagonisti, s e vedno prisotni pozitivni 

simptomi, potem so raziskave pokazale, da lahko dodatek 

delnega agonista tudi poslabs a psihozo. Vsi trije delni 

agonisti imajo namrec  visoko vezavno kapaciteto za D2 

receptor (kar lahko prikaz emo s konstanto inhibicije Ki), ki 

je lahko tudi vis ja od nekaterih D2 antagonistov (npr. Ki 

(aripiprazol)= 1,64 nM; Ki (risperidon)=3,57 nM). V 

taks nem primeru lahko aripiprazol izpodrine risperidon iz 

vezavnega mesta za D2 receptorje (10). 

3.2  Negativna simptomatika 

Vztrajajoc a negativna simptomatika (pomanjkanje volje, 

motivacije, alogia, anhedonija, apatija, socialna 

umaknjenost) povezana s shizofrenijo lahko predstavlja 

izziv ob zdravljenju z antipsihotiki. V klinic ni praksi se zato 

pogosto poskus a z uvedbo dodatnih zdravil. Raziskave z 

uvedbo antidepresiva kaz ejo zelo majhno, v klinic ni praksi 

nepomembno prednost ob uvedbi SSRI ali SNRI 

antidepresiva, a le v primeru tipic nih, ne pa tudi atipic nih 

antipsihotikov. Zaradi tako majhnega uc inka smernice ne 

priporoc ajo uvedbe antidepresiva. V metaanalizi so zajeli 

tudi raziskave augmentacije klozapina z drugimi 

antipsihotiki. Negativni simptomi so se izboljs ali le ob 

augmentaciji klozapina z aripiprazolom. Tudi tu smernice 

ne priporoc ajo te kombinacije zaradi majhnega uc inka v 

klinic ni praksi (4, 5, 11). 
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Na receptorskem nivoju naj bi za zmanjs anje negativnih 

simptomov kljuc no vlogo igrala blokada dopaminskih D3 

receptorjev. D3 receptorji se nahajajo v mezolimbic nem 

podroc ju moz ganov in nadzorujejo c ustvovanje, motivacijo 

in nagrajevanje. D3 receptorji imajo bistveno vis jo afiniteto 

za dopamin kot D2 receptorji, zato bi lahko bili izjemno 

pomembni za normalno dopaminergic no funkcijo 

moz ganov. Antagonizem D3 receptorjev povec a z ivc ni 

prenos dopamina v prefrontalni skorji in v jedru akumbens, 

ki je v primeru negativnih simptomov zmanjs an. Iz 

navedenega sledi, da bi lahko dodatek antipsihotikov z D3 

antagonistic nim ali D3 delnim agonistic nim delovanjem 

izboljs alo negativno simptomatiko. Med najmoc nejs e delne 

agoniste D3 receptorjev spada kariprazin (Ki=0,085 nM), 

Glede komplementarnosti vpliva na receptorske profile, bi 

lahko bile zanimive kombinacije kariprazina s klozapinom, 

olanzapinom ali kvetiapinom za obvladovanje vztrajajoc e 

negativne simptomatike, saj imajo za razliko od kariprazina 

blago afiniteto do D2 in D3 receptorjev (1, 10). 

3.3  Zmanjšanje neželenih učinkov 
antipsihotikov 

Antipsihotiki se med seboj pomembno razlikujejo po profilu 

in jakosti nez elenih uc inkov. Z dodatkom doloc enega 

drugega antipsihotika lahko specific ne nez elene uc inke 

omilimo ali iznic imo. 

• Hipersalivacija zaradi klozapina 

Klozapin pogosto (30-80 %) povzroc a povec ano izloc anje 

sline (hipersalivacijo). Ta nez eleni uc inek je za bolnika zelo 

motec  in obic ajno pomembno vpliva na komplianco bolnika. 
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Obic ajno najprej svetujemo lokalno zdravljenje iz 

ipratropijevim bromidom v prs ilniku, ki se lahko v tem 

primeru aplicira sublingvalno. V edini RCT z majhnim 

s tevilom bolnikov (n=20), ipratropij ni bil boljs i od placeba 

po dveh tednih uporabe. Bolj uc inkovita za zdravljenje s 

klozapinom povzroc ene hipersalivacije se je tudi v RCT 

izkazala augmentacija z aminosulpiridom (50-400 mg 

dnevno) in sulpiridom (100-300 mg/dan). Mehanizem 

delovanja ni znan. Ob tem je mogoc e poskusiti z niz anjem 

odmerka klozapina (12). 

• Povišanje telesne mase in vrednosti lipidov v 

krvi ter metabolni sindrom zaradi olanzapina in 

klozapina 

Uporaba doloc enih atipic ni atipsihotikov je povezana z 

dramatic nim povis anjem telesne mase, hiperglikemijo ter 

iztirjenjem lipidograma, kar posledic no vodi v metabolni 

sindrom. Razvoj metabolnega sindroma je povezan z 

dvakrat vis jo kardiovaskularno umrljivostjo in petkrat 

vis jim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni tipa 2. 

Najizrazitejs i porast telesne mase in vrednosti lipidov so 

opazili pri klozapinu in olanzapinu. Psihiatri so pogosto 

zadrz ani do tega, da bi zamenjali antipsihotik po tem, ko se 

bolnik z e stabilizira na doloc enem antipsihotiku. Dodatek 

aripiprazola h klozapinu ali olanzapinu (v odmerku 5-15 

mg) se je v vec  raziskavah izkazal kot uc inkovit ukrep za 

zmanjs anje telesne mase in izboljs anje lipidograma (13). 
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• Hiperprolaktinemija zaradi antipsihotikov z 

močnim antagonističnim delovanjem na D2 

receptorje. 

Prolaktin ima pomembno vlogo pri razvoju dojk in laktaciji 

pri z enskah, ima pa s e druge biolos ke funkcije (angiogeneza, 

imunski odziv, osmotska regulacija). Nastajanje hormona 

regulira dopamin v tuberoinfundibularnih nevronih 

hipotalamusa. Stimulacija D2 receptorjev inhibira izloc anje 

prolaktina. Izloc anje prolaktina stimulirajo tudi serotonin, 

TRH (tirotropin spros c ujoc i hormon) in estrogen, zavira pa 

ga GABA. Kratkoroc ne posledice hiperprolaktinemije so 

amenoreja, zmanjs anje libida, neplodnost, ginekomastija in 

galaktoreja. Dolgoroc ne posledice so lahko osteoporoza ali 

rak dojk. Za dobro interpretacijo vpliva antipsihotika na 

povis anje prolaktina je treba poznati izhodis c no vrednost 

prolaktina, ki pa lahko zelo niha glede na razlic ne dejavnike 

(del dneva, menstrualni cikel, stres ipd.). Med zdravili imajo 

najbolj znac ilen vpliv na nivo prolaktina antipsihotiki (v 

najvis ji meri paliperidon, risperidon, amisulpirid in 

haloperidol). Prolaktin dosez e najvis je vrednosti po enem 

do dveh mesecih jemanja antipsihotika. Po prekinitvi 

terapije se prolaktin normalizira v 3. tednih, po prekinitvi 

depo terapije s ele po 6. mesecih. Najboljs i ukrep je 

zamenjava antipsihotika za taks nega, ki ima najmanjs i vpliv 

na povec ano izloc anje prolaktina. Velikokrat to ni mogoc e 

zaradi tez ke oblike bolezni in ker je potrebnega veliko c asa 

za dosego stabilizacije. Takrat lahko z dodatkom nizkega 

odmerka aripiprazola (5 mg/dan, redko 10 mg/dan) 

uspes no zniz amo prolaktin, kar dokazujejo s tevilne s tudije 

primerov, RCT in tudi metaanaliza. Gre za zelo uc inkovit 
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nac in, saj normalizira vrednosti prolaktina pri kar 79 % 

bolnikov (14, 15). 

3.4  Nespečnost kot posledica poslabšanja 

bolezni 

APP za obvladovanje nespec nosti je pogosta klinic na praksa, 

ki v ozadju nima klinic no podprtih  podatkov. Najpogosteje 

se v ta namen dodatno predpisuje kvetiapin s hitrim 

spros c anjem v odmerkih med 25 mg in 100 mg. Sedativne 

lastnosti kvetiapina se pripisuje moc ni blokadi histaminskih 

(H1) receptorjev in zmerni blokadi serotoninskih 5-HT2A 

receptorjev. Ne glede na dejstvo, da gre za majhne odmerke 

kvetiapina, pa le ti vseeno povzroc ajo pomemben dvig 

telesne mase (16). V veliki kohortni raziskavi so primerjali 

bolnike, ki so se zaradi nespec nosti zdravili z nizkim 
odmerkom kvetiapina (n=60.566) ali z z-uc inkovinami (npr. 

zolpidem) (n=454.567). Ugotovili so, da so imeli bolniki, 

zdravljeni s kvetiapinom, za 26 % vec je tveganje za src no 

z ilno smrt kot bolniki, zdravljeni z z-uc inkovinami 

(aHR=1.26, 95 % CI: 1.11-1.43, p<0.001). S e posebej so bile 

ogroz ene starostnice. Izkluc itveni kriteriji so bili resna 

mentalna bolezen, rak ter stanje po src ni ali moz ganski 

ishemic ni kapi (17). 

3.5  Farmakokinetični razlogi za kombiniranje 

Ko razmis ljamo o uvedbi dodatnega antipsihotika, je iz 

farmakokinetic nega stalis c a smiselno, da se med seboj 

razlikujeta v hitrosti izloc anja iz telesa. Smiselno je 

kombiniranje dveh antipsihotikov, ki imata razlic en 

razpolovni c as (npr. dolgo delujoc  – v obliki depo injekcije 

ali per os z dolgim razpolovnim c asom in kratko delujoc  
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antipsihotik). Depo aplikacija zmanjs a dnevno 

kompleksnost rez ima odmerjanja, kar izboljs a komplianco 

bolnikov. Prav tako je smiselno izbrati kombinacijo, ki ima 

razlic ne poti izloc anja, da ne pride do kopic enja obeh zdravil 

v primeru okvare jeter ali ledvic in resnih nez elenih uc inkov 

(1, 18). 

 

4. ZAKLJUČEK 

Kombiniranje antipsihotikov srec amo v vsakodnevni 

klinic ni praksi, c eprav ga ne priporoc ajo nobene smernice 

za zdravljenje shizofrenije. Razlog se skriva v pomanjkanju 

dokazov o uc inkovitosti v kakovostnih RCT. S tevilne 

raziskave so zasnovane premalo kakovostno in imajo 

preveliko izkljuc itvenih dejavnikov, kar omejuje njihovo 

prenosljivost v vsakodnevno klinic no prakso. 

Ob uvajanju APP obstajajo s tevilni klinic ni pomisleki. 

Zagotovo nas lahko skrbi povec ano tveganje za nez elene 

uc inke in povec ano tveganje za interakcije med zdravili. 

Povec a se kompleksnost predpisane terapije, kar lahko 

otez uje jemanje v skladu z navodili ali celo vodi v opustitev 

terapije. Vec  zdravil pomeni tudi vis je stros ke zdravljenja. 

Pogosto je vpras ljivo tudi zadostno spremljanje bolnikov, ki 

ga zahteva posamezno zdravilo. Vsekakor pa obstajajo tudi 

situacije, kjer je potrebno za stabilizacijo bolnika, morda 

vsaj v akutni fazi poslabs anja bolezni, ali za omilitev 

nez elenih uc inkov ob sicer dobrem odzivu na zdravljenje, 

posec i po APP. Ob tem je treba individualno pretehtati vse 

koristi in tveganja, povezana s tovrstno odloc itvijo, vedno v 

korist bolnika. 
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ONKOLOŠKI BOLNIK IN ANTIKOAGULANTI 

– IZZIVI OBVLADOVANJA INTERAKCIJ Z 

NOAKi 

Cancer patient and anticoagulants – managing 

interactions with DOACs 

Mateja Stopinšek Rajšp ,  mag. farm., spec. klin. 

farm. 

 

POVZETEK 

Vec je tveganje za pojav venskih trombembolizmov (VTE) in 

pridruz ene bolezni, kot je atrijska fibrilacija, so razlog za 

pogosto uporabo antikoagulantov pri onkolos kih bolnikih, 

pri katerih je zaradi tveganja tako VTE kot krvavitev 

obvladovanje antikoagulantnega zdravljenja kompleksno in 

zahteva skrbno oceno tveganj in koristi. Ob uvajanju 

izbranega antikoagulanta moramo poznati lastnosti 

tumorja, bolnika in njegovih zdravil, kjer velik izziv 

predstavlja obvladovanje interakcij med neposrednimi 

peroralnimi antikoagulanti (NOAKi) in sistemsko onkolos ko 

terapijo. Upos tevati moramo tako potencialne 

farmakodinamic ne kot farmakokinetic ne interakcije, pri 

c emer je za pravilno razumevanje in interpretacijo 

potencialnih farmakokinetic nih interakcij med NOAKi in 

sistemsko onkolos ko terapijo pomembno poznavanje 

farmakokinetic nih lastnosti tako NOAKov kot onkolos kih 

zdravil. 
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ABSTRACT 
Increased risk of venous thromboembolisms (VTE) and 

concurrent medical conditions such as atrial fibrillation 

necessitate the frequent use of anticoagulants in oncology 

patients. Due to the paradoxical risks of both VTE and 

bleeding, the management of anticoagulant therapy in these 

patients is complex, requiring a careful assessment of risks 

and benefits. When introducing a selected anticoagulant, it is 

essential to understand the characteristics of the tumor, 

patient, and any concurrent medications, with a significant 

challenge being the management of interactions between 

direct oral anticoagulants (DOACs) and systemic oncology 

treatment. Consideration must be given to potential 

pharmacodynamic interactions as well as pharmacokinetic 

interactions . A thorough knowledge of the pharmacokinetic 

properties of both the DOACs and the oncological drugs is 

crucial for accurate understanding and appropriate 

interpretation of potential pharmacokinetic interactions. 

 

1. UVOD 

Vec je tveganje za pojav venskih trombembolizmov (VTE) in 

pridruz ene bolezni, kot je atrijska fibrilacija, so razlog za 

pogosto uporabo antikoagulantov pri onkolos kih bolnikih. 

Tveganje za pojav VTE pri bolnikih z rakom je v primerjavi z 

zdravo populacijo devetkrat vec je, vec ja je tudi smrtnost 

onkolos kih bolnikov z VTE. Tveganje sicer variira glede na 

vrsto raka in je najvec je v primeru raka trebus ne slinavke, 

z elodca, pljuc  in primarnega moz ganskega tumorja. Zaradi 

pogostnosti doloc enih vrst raka pa je celokupno najvec ji 

delez  VTE v populaciji onkolos kih bolnikov povezan z rakom 
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dojke, prostate, pljuc  in kolorektalnim rakom. Ob vseh 

dejavnikih tveganja za pojav VTE je potrebno upos tevati 

tudi dejstvo, da imajo bolniki s solidnimi raki poleg vec jega 

tveganja za pojav ali ponovitev VTE tudi vec je tveganje za 

krvavitev. Zato je obvladovanje antikoagulantnega 

zdravljenja pri tej populaciji bolnikov kompleksno in 

zahteva skrbno oceno tveganj in koristi (1). 

Tako evropske kot ameris ke onkolos ke smernice 

obvladovanja VTE pri bolnikih z rakom priporoc ajo uporabo 

nizkomolekularnih heparinov (NMH) kot tudi neposrednih 

peroralnih antikoagulantov (NOAK) (predvsem apiksabana, 

rivaroksabana in edoksabana). NOAKi imajo prednost pred 

zaviralci vitamina K (1,2). Za varno vodenje 

antikoagulantnega zdravljenja pri onkolos kem bolniku 

moramo ob uvajanju izbranega antikoagulanta poznati 

lastnosti tumorja, bolnika in njegovih zdravil, kjer izziv 

predstavlja predvsem obvladovanje interakcij med NOAKi in 

sistemsko onkolos ko terapijo kot tudi drugimi zdravili v 

soc asni terapiji. Pregled interakcij je pomemben pred 

uvedbo NOAKa kot tudi periodic no med zdravljenjem, s e 

posebej v primeru menjave sistemske onkolos ke terapije (1-

3). 
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2. FARMAKODINAMIČNE INTERAKCIJE 

Ko govorimo o farmakodinamic nih interakcijah NOAKov pri 

bolnikih z rakom, ki prejemajo sistemsko onkolos ko 

zdravljenje, je najvec  pozornosti usmerjene v tveganje za 

pojav trombocitopenije, ki je pogost nez eleni uc inek 

sistemskega onkolos kega zdravljenja (predvsem 

kemoterapije) in lahko vodi v vec je tveganje za pojav 

krvavitev. Pojavnost s kemoterapijo povzroc ene 

trombocitopenije znatno variira glede na shemo 

kemoterapevtskega zdravljenja, vrsto raka in demografske 

lastnosti bolnika. Med kemoterapevtskimi shemami se 

najvec ja pojavnost trombocitopenije pripisuje tistim, ki 

vkljuc ujejo gemcitabin, in shemam na osnovi platine. 

Zgodnje klinic ne s tudije ocenjujejo, da se trombocitopenija 

pojavi pri 10 – 68 % bolnikov s solidnimi in hematolos kimi 

raki. Kasnejs e retrospektivne raziskave so pojavnost 

trombocitopenije natanc neje opredelile, in sicer pri bolnikih 

s solidnimi raki v razponu 10 – 22 %, vec je pa so vrednosti 

pri bolnikih s hematolos kimi raki. Kot mejno vrednost za 

klinic no pomembno trombocitopenijo vec ina raziskav 

uporablja vrednost 100 x 109/L trombocitov, v nekaterih 

raziskavah pa je uporabljena meja tudi niz ja, in sicer 75 x 

109/L trombocitov (4,5). Trenutno veljavna CTCAE 

klasifikacija (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events, Version 5.0) deli trombocitopenijo glede na resnost 

v pet stopenj, ki so navedene v tabeli 1 (6). 
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Tabela 1: Stopnje resnosti izraz ene trombocitopenije glede 

na CTCAE klasifikacijo (6). 

 stopnja 1 stopnja 2 stopnja 3 stopnja 4 stopnja 5 

število 
trombocitov 

< LLN 
– 75 x109/L 

< 75 x109/L 
 – 50 x109/L 

< 50 x109/L 
– 25 x109/L 

< 25 x109/L – 

LLN - lower limit of normal (spodnja meja normalnih vrednosti) 

Glede na stopnjo resnosti izraz ene trombocitopenije je 

potrebno ovrednotiti varnost nadaljnjega zdravljenja z 

NOAKi. Z ozirom na pric akovane najniz je vrednosti 

trombocitov 7 – 14 dni po prejeti kemoterapiji, je ob uvedbi 

kemoterapije pri bolnikih z NOAKi smiselno opraviti 
dodatno kontrolo krvne slike v omenjenem obdobju. 

Predlogi ukrepov ob pojavu trombocitopenije se nekoliko 

razlikujejo med posameznimi smernicami. ESMO (European 

Society For Medical Oncology) smernice obvladovanja VTE 

pri bolnikih z rakom kot mejno vrednost trombocitov 

navajajo 50 x 109/L, pri c emer je ukrepanje odvisno od 

ogroz enosti bolnika za ponovitev VTE. Za bolnika z visoko 

ogroz enostjo za ponovni trombembolic ni dogodek 

priporoc ajo antikoagulantno zdravljenje v polnih odmerkih 

ob soc asnih transfuzijah trombocitov za vzdrz evanje 

vrednosti trombocitov nad 40 – 50 x 109/L. Pri bolnikih z 

nizko trombembolic no ogroz enostjo se priporoc a uporaba 

preventivnih do srednjih odmerkov NMH in prekinitev 

antikoagulantnega zdravljenja ob padcu trombocitov pod 

25 x 109/L (1). NHS (National Health Service) priporoc ila 

kot absolutno kontraindikacijo za NOAK navajajo vrednosti 

trombocitov pod 50 x 109/L, pri bolnikih z vec jim tveganjem 
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za krvavitev pa z e vrednosti pod 80 x 109/L (7). EHRA 

(European Heart Rhythm Association) smernice uporabe 

NOAKov ob indikaciji atrijske fibrilacije kot absolutno 

kontraindikacijo navajajo vrednost trombocitov pod 20 x 

109/L, medtem ko pri vrednosti 20 – 50 x 109/L priporoc ajo 

pozorno spremljanje in moz nost uporabe polovic nih 

odmerkov NOAKov, s e posebej v primeru bolnika z 

dodatnimi dejavniki tveganja za krvavitev (8). V raziskavah, 

ki so prouc evale uporabo NOAKov na populaciji onkolos kih 

bolnikov, pri mejni vrednosti trombocitov NOAKov niso 

uvajali in je vrednost trombocitov veljala za izkljuc itveni 

kriterij, in sicer 50 x 109/L ob edoksabanu (Hokusai VTE 

Cancer), 100 x 109/L ob rivaroksabanu (SELECT-D) in 75 x 

109/L ob apiksabanu (Caravaggio Study). Terapije z 

rivaroksabanom ali apiksabanom pri vkljuc enih bolnikih 

niso prekinjali do padca trombocitov pod 50 x 109/L (1,9-

11). Analize realnih podatkov iz zdravstvenih dokumentacij 

onkolos kih bolnikov kaz ejo na povec ano tveganje za 

krvavitev tudi v primeru vrednosti trombocitov v obmoc ju 

50 – 100 x 109/L (12). Glede na odsotnost popolnoma 

enotnih priporoc il je konc no odloc itev o nadaljevanju 

zdravljenja z NOAKom, prevedbi na NMH ali prekinitvi 

antikoagulantnega zdravljenja ob pojavu trombocitopenije 

med sistemskim onkolos kim zdravljenjem potrebno 

sprejeti v sodelovanju antikoagulantne ambulante in 

lec ec ega onkologa. 
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Druga skupina onkolos kih zdravil, ob katerih lahko 

pric akujemo pojav farmakodinamic ne interakcije z vec jim 

tveganjem za krvavitev, so zaviralci z ilnega endotelijskega 

rastnega faktorja ali njegovega receptorja. Zaradi svojega 

antiangiogenega delovanja vplivajo na z ilni endotelij, 

nekateri pa neposredno tudi na komponente 

koagulacijskega sistema, posledic no lahko povec ajo 

tveganje tako za krvavitev kot tudi trombembolic ne 

dogodke. Posamezna onkolos ka zdravila iz omenjene 

skupine in njihov vpliv je prikazan na sliki 1 (13,14). 

 

Slika 1: Zaviralci z ilnega endotelijskega rastnega faktorja ali 

njegovega receptorja in njihovo tveganje za pojav krvavitev 

ali trombembolic nega dogodka (13). 
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3. FARMAKOKINETIČNE INTERAKCIJE 

Pri onkolos kih bolnikih so peroralna onkolos ka zdravila 

(tarc na terapija, hormonska terapija) tista, kjer nam velik 

izziv predstavljajo farmakokinetic ne interakcije. Za 

razumevanje in ustrezno interpretacijo farmakokinetic nih 

interakcij med NOAKi in sistemsko onkolos ko terapijo 

moramo najprej dobro poznati farmakokinetic ne lastnosti 

tako NOAKov kot tudi onkolos kih zdravil. Glavne 

farmakokinetic ne lastnosti NOAKov in razlike med njimi so 

prikazane na spodnji sliki (Slika 2). 

Slika 2: Farmakokinetic ne lastnosti NOAKov (8). 

Glede na prikazane farmakokinetic ne lastnosti NOAKov 

lahko sklepamo, da bo interakcija na nivoju prenas alnih 

proteinov (predvsem P-gp) prisotna pri vseh, medtem ko 

imajo presnovni encimi citokroma P450, zlasti CYP3A4, 

pomembno vlogo le pri presnovi apiksabana in 

rivaroksabana. Onkolos ka zdravila lahko aktivnost 
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presnovnih encimov in prenas alnih proteinov tako zavirajo 

kot tudi inducirajo, in prav razlike v lastnostih NOAKov so 

tiste, ki nam omogoc ajo, da glede na sistemsko onkolos ko 

terapijo izberemo najustreznejs i NOAK (3). 

3.1  FARMAKOKINETIČNE INTERAKCIJE NA 

NIVOJU PRESNOVNEGA ENCIMA CYP3A4 

Presnovni encimi citokroma P450, zlasti CYP3A4, imajo 

pomembno vlogo le pri presnovi apiksabana in 

rivaroksabana, ne pa tudi edoksabana in dabigatrana. 

Interakcije na nivoju citokromov torej pric akujemo le pri 

apiksabanu in rivaroksabanu, pri c emer zaviralci encima 

CYP3A4 njuno izpostavljenost povec ajo, induktorji pa 

zmanjs ajo (15-18). Kaks en bo obseg interakcije je odvisno 

tako od CYP3A4 zaviralca/induktorja kot tudi substrata. 
Poznamo moc ne, zmerne in s ibke zaviralce ter induktorje 

encima CYP3A4, ki so v posamezno kategorijo dodeljeni 

glede na njihov vpliv na izpostavljenost indeksnemu 

substratu. V primeru encima CYP3A4 je indeksni substrat 

midazolam, ki se praktic no v celoti presnavlja preko 

CYP3A4 (19). Ko ocenjujemo, kaks en bo vpliv doloc enega 

zaviralca/induktorja encima CYP3A4 na izpostavljenost 

apiksabanu in rivaroksabanu, moramo upos tevati razliko v 

presnovi midazolama in apiksabana oz. rivaroksabana. Za 

razliko od midazolama namrec  le pribliz no 30 % presnove 

apiksabana in rivaroksabana poteka preko encima CYP3A4, 

poleg tega pa se tako apiksaban kot rivaroksaban nekje v    

30 % izloc ata tudi nespremenjena skozi ledvice (20,21). 

Obseg interakcije preko encima CYP3A4 bo tako v primeru 

apiksabana in rivaroksabana bistveno manjs i kot pri 

midazolamu. Ker pri s tevilnih onkolos kih zdravilih nimamo 



2. ODMEREK KLINIC NE FARMACIJE, 4. oktober 2024 

 

 

 
181 

neposrednih podatkov soc asne uporabe z NOAKi, si za 

oceno obsega interakcije preko CYP3A4 v primeru 

apiksabana in rivaroksabana lahko pomagamo s spletno 

stranjo DDI-Predictor (ang. Drug-drug Interaction 

Predictor). Ta na podlagi farmakokinetic nih modelov oceni, 

kaks na bo izpostavljenost substratu ob soc asni uporabi 

zaviralca ali induktorja CYP encimov. DDI-Predictor 

izrac una pric akovano izpostavljenost, tudi c e interakcija ni 

bila preuc evana na ljudeh, njegova slabost pa je, da pri 

izrac unih ne upos teva morebitnega vpliva zaviranja ali 

induciranja prenas alnih proteinov (22). Pri oceni obsega 

potencialne interakcije so nam vedno v pomoc  tudi podatki 

iz klinic nih s tudij uporabe apiksabana in rivaroksabana z 

drugimi zdravili, nekaj podatkov pa lahko dobimo tudi iz 

objavljenih prikazov primerov. 

Potencialne interakcije na nivoju presnovnega encima 

CYP3A4 so prisotne pri s irokem naboru peroralnih 

onkolos kih zdravil. Ena takih skupin zdravil pri zdravljenju 

raka dojk so zaviralci CDK4/6 (ribociklib, palbociklib, 

abemaciklib), kjer posamezna zdravila znotraj omenjene 

skupine razlic no zavirajo aktivnost encima CYP3A4, 

posledic no je tudi njihov obseg interakcije z NOAKi razlic en 

(23). Ribociklib je v odvisnosti od odmerka opredeljen kot 

zmeren do moc an zaviralec CYP3A4. Soc asno odmerjanje 
midazolama in 400 mg odmerka ribocikliba povec a 

izpostavljenost midazolamu 3,8-krat, ob 600 mg odmerku 

ribocikliba je pric akovati (na osnovi simulacij s 

farmakokinetic nimi modeli) 5,2-kratno povec anje 

izpostavljenosti midazolamu (24). Po oceni DDI-Predictorja 

ob soc asni uporabi ribocikliba in rivaroksabana ali 

apiksabana pric akujemo povec anje izpostavljenosti NOAKu 
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v povprec ju za 1,45-krat (razpon sega tudi do 2-kratnega 

povec anja izpostavljenosti), kar je lahko pomembno pri 

bolnikih z vec jim tveganjem za krvavitev (15,16). V primeru 

indikacije za predpis peroralnega antikoagulanta med 

zdravljenjem z ribociklibom je tako primernejs a izbira 

NOAKa, katerega presnova ne vkljuc uje encima CYP3A4, 

torej edoksabana ali dabigatrana. Glede na dostopne 

podatke uporabe NOAKov pri onkolos kih bolnikih, veljavne 

onkolos ke smernice in farmakokinetic ne lastnosti je 

verjetno primernejs a izbira edoksaban. Ob tem pa je vedno 

potrebno preveriti tudi morebitno interakcijo na nivoju 

prenas alnih proteinov. Namrec , povzetek temeljnih 

znac ilnosti ribocikliba na podlagi in vitro s tudij navaja, da 

ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenas alcev 

P-gp in BCRP, kasnejs e raziskave pa so zakljuc ile, da 

ribociklib v klinic no pomembnih koncentracijah zelo 

verjetno vpliva na aktivnost prenas alnega proteina P-gp 

nima (25). Manjs i obseg interakcije na nivoju encima 

CYP3A4 pric akujemo v primeru drugih dveh dostopnih 

zaviralcev CDK4/6, palbocikliba in abemacikliba. 

Palbociklib je opredeljen zgolj kot s ibek zaviralec encima 

CYP3A4, medtem ko abemaciklib vpliva na aktivnost 

CYP3A4 nima (26,27).  

Druga skupina onkolos kih zdravil, ki vstopajo v interakcije z 
NOAKi na nivoju encima CYP3A4, so zaviralci androgenskih 

receptorjev, uporabljeni v zdravljenju raka prostate. Tako 

apalutamid kot enzalutamid sta opredeljena kot moc na 

induktorja encima CYP3A4, posledic no zmanjs ata 

izpostavljenost apiksabanu in rivaroksabanu ter s tem 

povec ata tveganje za trombembolic ne dogodke. Apalutamid 

je zmanjs al soc asno izpostavljenost midazolamu za 92 %, 
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enzalutamid pa za 86 % (28,29). Jakost indukcije encima 

CYP3A4 je pri apalutamidu in enzalutamidu podobna kot pri 

rifampicinu, zato lahko ob soc asni uporabi apalutamida oz. 

enzalutamida in apiksabana oz. rivaroksabana pric akujemo 

pribliz no polovic no izpostavljenost apiksabanu in 

rivaroksabanu (15,16). Za natanc no opredelitev obsega 

interakcije moramo sicer upos tevati s e razliko v vplivu na 

aktivnost prenas alnih proteinov. Rifampicin namrec  

moc neje inducira prenas alni protein P-gp, medtem ko je 

apalutamid zgolj s ibek induktor P-gp (30 % zmanjs anje 

izpostavljenosti poskusnemu substratu feksofenadinu), 

enzalutamid pa aktivnost P-gp blago zavira (33 % povec anje 

izpostavljenosti poskusnemu substratu digoksinu) (28,29). 

V vsakem primeru pa je uporaba apiksabana in 

rivaroksabana ob soc asni uporabi moc nih induktorjev 

CYP3A4, tudi apalutamida in enzalutamida, odsvetovana 

(15,16). To s e zlasti velja, c e je tveganje za trombembolic ne 

dogodke veliko, kot npr. ob svez i globoki venski trombozi ali 

pljuc ni emboliji, ko potrebujemo poln uc inek NOAKa. V 

primeru indikacije za predpis peroralnega antikoagulanta 

med zdravljenjem z apalutamidom ali enzalutamidom je 

primernejs a izbira NOAKa, katerega presnova ne vkljuc uje 

encima CYP3A4, pri tem pa moramo za celokupno oceno 

obsega interakcije upos tevati tudi vpliv obeh omenjenih 

antiandrogenov na aktivnost prenas alnega proteina P-gp. 

Glede na majhno biolos ko uporabnost in ozek terapevtski 

indeks dabigatrana je verjetno primernejs a izbira uvedba 

edoksabana, kjer pric akujemo manjs i vpliv interakcije na 

nivoju P-gp. 
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3.2  FARMAKOKINETIČNE INTERAKCIJE NA 

NIVOJU PRENAŠALNEGA PROTEINA P-GP 

Za razliko od farmakokinetic nih interakcij na nivoju 

presnovnih encimov, so interakcije s prenas alnimi proteini 

kompleksnejs e za interpretacijo in obvladovanje. Prenas alni 

proteini se izraz ajo v tkivih po vsem telesu (prebavni trakt, 

jetra, ledvica, krvno-moz ganska pregrada), njihov namen pa 

je c im hitrejs e izloc anje eksogenih snovi, tudi NOAKov, iz 

sistemskega krvnega obtoka (30). Najpomembnejs i 

prenas alni protein v farmakokinetiki NOAKov je                           

P-glikoprotein. Ob soc asni uporabi njegovih zaviralcev ali 

induktorjev pric akujemo spremenjeno izpostavljenost 

NOAKom zaradi spremenjene absorpcije (interakcija na 

nivoju prebavnega trakta) in spremenjenega izloc anja 

(interakcija na nivoju jeter in ledvic). Pri interpretaciji 

potencialnih interakcij na nivoju P-gp se moramo zavedati 

omejitev uporabnosti podatkov iz raziskav. Podatki iz in vivo 

raziskav namrec  opisujejo skupen vpliv doloc enega zdravila 

na farmakokinetic ne procese, v katerih sodeluje obic ajno 

vec  prenas alnih proteinov in tudi presnovnih encimov. 

Podatki in vitro raziskav pa natanc neje opisujejo izoliran 

vpliv izbranega zdravila na preuc evani prenas alni protein in 

so posledic no zaradi laz je interpretacije tudi bolj povedni.  
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Glede na farmakokinetic ne lastnosti posameznih NOAKov 

lahko ob soc asni uporabi zaviralca P-gp pric akujemo 

povec ano izpostavljenost NOAKu zaradi povec ane 

absorpcije (dabigatran, edoksaban, apiksaban) ter 

zmanjs anega izloc anja skozi ledvice in jetra (apiksaban, 

rivaroksaban, edoksaban) (8). Primer peroralnega 

onkolos kega zdravila z zaviralnim vplivom na aktivnost        

P-gp je krizotinib. Ob pregledu interakcij z zaviralcem P-gp 

moramo najprej upos tevati dejstvo, da je obseg interakcije 

zaradi razlic ne koncentracije zaviralca razlic en v razlic nih 

delih telesa – prebavilih, jetrih in ledvicah. Vis ja kot je 

koncentracija zaviralca, vec ji obseg interakcije lahko 

pric akujemo. V primeru peroralnih zaviralcev P-gp 

pric akujemo najvec ji obseg interakcije na nivoju prebavil 

(absorpcije), kjer je koncentracija zaviralca najvis ja. 

Povzetki temeljnih znac ilnosti novejs ih zdravil tako z e 

vsebujejo podatek, ali je uc inkovina zgolj zaviralec P-gp v 

prebavilih, ne pa tudi v ledvicah in jetrih, kjer koncentracija 

ni dovolj visoka za zaviranje P-gp. Ko preuc ujemo vpliv 

zaviralcev P-gp na izpostavljenost NOAKom je torej 

pomembno ugotoviti, ali gre za interakcijo zgolj na nivoju 

prebavil, kot to velja za krizotinib, ali pa bo interakcija 

pomembna tudi na nivoju jeter in ledvic. Pri interpretaciji 

potencialne interakcije pa moramo upos tevati tudi 

farmakokinetic ne lastnosti NOAKov, kot je odsotnost 

interakcije s P-gp zaviralcem na nivoju ledvic in jeter v 

primeru dabigatrana (tukaj je substrat za P-gp le 

predzdravilo dabigatran eteksilat) ter odsotnost vpliva P-gp 

zaviralcev na nivoju prebavil v primeru rivaroksabana 

(doseganje popolne absorpcije ob jemanju skupaj s hrano) 

(15,18).  
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V kolikor bi imeli potencialno interakcijo zgolj na nivoju 

zaviranja P-gp v prebavilih, bi torej bila najprimernejs a 

izbira NOAKa rivaroksaban, vendar pa moramo v primeru 

krizotiniba upos tevati tudi njegov zaviralni vpliv na 

aktivnost encima CYP3A4, zaradi c esar sta apiksaban in 

rivaroksaban manj primerni izbiri. Preostali moz nosti sta 

edoksaban in dabigatran, kjer pa ostane potencialna 

interakcija zaradi zaviranja P-gp v prebavilih, ki je ob majhni 

biolos ki uporabnosti in ozkem terapevtskem indeksu 

verjetno pomembnejs a v primeru dabigatrana. Interakcijo z 

zaviralci P-gp na nivoju prebavil pa lahko omejimo s c asovno 

loc enim jemanjem obeh zdravil, in sicer jemanjem NOAKa 2 

uri pred zaviralcem P-gp. Ta ukrep temelji na podatkih 

klinic ne raziskave vpliva verapamila na izpostavljenost 

dabigatranu, rezultati so povzeti v tabeli 2 (18). 

 

Tabela 2: Vpliv razlic nih rez imov jemanja verapamila in 

dabigatrana na izpostavljenost dabigatranu (18). 

 

Odmerjanje verapamila glede na čas zaužitja 
dabigatrana 

AUCver/AUC 

verapamil IR 1 uro pred dabigatranom 2,5x 

verapamil ER 1 uro pred dabigatranom 1,7x 

dabigatran 2 uri pred verapamilom 1,2x 

Okrajšave: ER – podaljšano sproščanje (ang. extended release), IR – 
takojšnje sproščanje (ang. immediate release), AUCver – izpostavljenost 
dabigatranu ob prisotnosti verapamila, AUC – izpostavljenost dabigatranu 
brez verapamila. 
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Pri bolniku, ki prejema zdravljenje s krizotinibom in 

soc asno potrebuje tudi antikoagulantno zdravljenje, bomo 

interakcijo med NOAKi in krizotinibom omejili, c e izberemo 

edoksaban ali dabigatran in naredimo zamik v jemanju. V 

odvisnosti od bolnikovega tveganja za krvavitve ali 

trombembolic en dogodek lahko uporabimo tudi edoksaban 

v zniz anem (30 mg) odmerku, kot je bilo opredeljeno v 

protokolu s tudije edoksabana na populaciji bolnikov z 

rakom – Hokusai VTE Cancer (31). V primeru zniz anega 

odmerka edoksabana se ne posluz ujemo c asovno loc enega 

jemanja. 

Poleg zaviralcev poznamo tudi induktorje P-gp, katerih 

soc asna uporaba zaradi zmanjs anja absorpcije in 

pospes enega izloc anja skozi ledvice in jetra vodi v 

zmanjs ano izpostavljenost NOAKom. Primer peroralnega 

onkolos kega zdravila, ki poleg zmerne indukcije encima 

CYP3A4 izkazuje tudi zmerno indukcijo P-gp, je lorlatinib. 

Ob soc asni uporabi poskusnega substrata feksofenadina je 

lorlatinib zmanjs al njegovo izpostavljenost za 67 %. 

Posledic no povzetek temeljnih znac ilnosti lorlatiniba navaja 

previdnost ob soc asni uporabi zdravil, ki so substrati P-gp in 

imajo ozek terapevtski indeks (npr. dabigatran eteksilat), saj 

obstaja verjetnost za zniz anje koncentracije teh substratov 

v plazmi (32). Z vidika obvladovanja interakcij je med 
induktorji in zaviralci P-gp pomembna razlika, v primeru 

indukcije P-gp se namrec  z ukrepom c asovno loc enega 

jemanja NOAKa ne moremo izogniti interakciji na nivoju 

prebavil. Induktor namrec  povec a sintezo prenas alnega 

proteina, posledic no je po nekaj dneh jemanja induktorja na 

membranah celic prisotno vec je s tevilo P-gp, ki ostaja 

povec ano s e vec  dni po prekinitvi jemanja induktorja (33). 
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Glede na prisotnost interakcije na nivoju P-gp pri vseh 

NOAKih in odsotnost moz nosti omejitve te interakcije, 

uporaba NOAKov pri bolnikih, ki soc asno prejemajo 

induktorje P-gp, ni priporoc ljiva, primernejs a je uvedba 

NMH. To s e posebej velja v primerih, ko zaradi velike 

trombembolic ne ogroz enosti potrebujemo polni uc inek 

antikoagulantnega zdravljenja. Zasledimo sicer tudi 

priporoc ilo ene od raziskovalnih skupin, ki v primeru 

soc asne terapije z lorlatinibom izmed NOAKov svetuje 

uvedbo edoksabana. Njihova odloc itev izvira iz primerjave 

soc asne uporabe rifampicina (prav tako induktor CYP3A4 in 

P-gp) in NOAKov, ki je vodila v zmanjs ano izpostavljenost 

dabigatranu za 67 %, apiksabanu in rivaroksabanu za 

pribliz no 50 % ter edoksabanu za 35 % (34-36). Ob takih 

odloc itvah je vedno treba upos tevati bolnikovo tveganje za 

trombembolic ni dogodek. 

 

4. ZAKLJUČEK 

Kadar imamo pred seboj onkolos kega bolnika, ki potrebuje 
antikoagulantno zdravljenje, moramo biti pri iskanju 

najprimernejs ega NOAKa v najprimernejs em odmerku 

pozorni na s tevilne dejavnike. Poznati moramo tako 

lastnosti tumorja kot bolnika in njegovih zdravil. Z vidika 

zagotavljanja varnosti in uc inkovitosti antikoagulantnega 

zdravljenja je pomembno, da pred uvedbo antikoagulantne 

terapije opravimo pregled potencialnih interakcij med 

sistemsko onkolos ko terapijo in NOAKi. Kadar 

pregledujemo potencialne interakcije moramo uporabiti vec  

razlic nih virov podatkov, saj se podatkovne baze interakcij 

in priporoc ila med seboj razlikujejo, s e pomembnejs e pa je 
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poznavanje in razumevanje osnovnih farmakokinetic nih in 

farmakodinamic nih lastnosti teh zdravil. Le na ta nac in 

lahko s pomoc jo podatkovnih baz pridobljene rezultate 

pravilno interpretiramo in podamo ustrezne predloge za 

obvladovanje potencialno klinic no pomembnih interakcij 

med sistemsko onkolos ko terapijo in NOAKi. 
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BREZŠIVNA SKRB: KAKO IZDELATI ZA 

BOLNIKA UPORABNO OSEBNO KARTICO 

ZDRAVIL? 

Seamless care: How to create the most useful personal 

medication list? 

Barbara Munda, mag. farm., spec. klin. farm.  

 

POVZETEK 

Brezšivna skrb je nova farmacevtska zdravstvena storitev, 

namenjena izboljšanju varnosti in kakovosti zdravljenja z 

zdravili, še posebej ko bolnik prehaja ravni zdravstvenega 

sistema. Prav ti prehodi predstavljajo pomembno tveganje za 

nastanek napak pri zdravljenju z zdravili. Temeljni nosilec za 

izmenjavo informacij o zdravljenju z zdravili pri posameznem 

bolniku je osebna kartica zdravil (OKZ), v kateri je natančno 

zapisan seznam zdravil, ki jih bolnik uporablja. Obsega lastniško 

ime zdravila, učinkovino, nacionalno šifro zdravila, jakost, 

odmerek in odmerni režim, navodila za odmerjanje in aplikacijo 

ter namen uporabe zdravila. 

Za uspešno izdelavo OKZ je ključen pogovor z bolnikom (ali 

svojci/skrbniki), saj nam le bolnik sam lahko pove o svojih 

preferencah glede zdravljenja z zdravili. Individualno prilagojen 

dokument je bolniku najbolj v pomoč, kar ugodno vpliva na 

sodelovanje pri zdravljenju z zdravili ter posledično na klinične 

izide. 
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ABSTRACT 
Seamless care is a new pharmaceutical healthcare service 

aimed at improving the safety and quality of medication 

treatment, particularly when the patient transitions between 

different levels of the healthcare system. These transitions 

present significant risks for medication errors. The primary 

tool for exchanging information about a patient's medication 

treatment is the Personal Medication Card (PMC), which 

contains a detailed list of the medications the patient is using. 

It includes the brand name, active ingredient, national drug 

code, strength, dosage and dosing regimen, instructions for 

administration, and the purpose of the medication. 

A key component of successfully creating the PMC is having a 

conversation with the patient (or their relatives/caregivers), 

as only the patient can provide information about their 

preferences regarding medication treatment. A customized 

document that meets the patient’s needs is most helpful to 

them, positively influencing their adherence to the medication 

regimen and, consequently, the clinical outcomes. 

 

1. UVOD 

V obdobju hitrega napredka v medicinski znanosti in 

tehnologiji je kljuc nega pomena ohranjati in nenehno 

izboljs evati varnost in kakovost zdravstvene oskrbe. 

Izvajanje zdravstvenih storitev, ki so nekoc  predstavljale 

linearen in epizodic en proces, se je v zadnjih letih 

preoblikovalo v holistic en pristop, ki obravnava c loveka 
celostno. V sredis c e te evolucije uvrs c amo brezs ivno skrb 

(BS), novo farmacevtsko zdravstveno storitev, ki povezuje 
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bolnika, zdravnika, farmacevta in bolnikova zdravila. Glavni 

namen BS je zagotavljati vec jo kakovost in varnost 

zdravljenja z zdravili, s e posebej ko bolnik prehaja ravni 

zdravstvenega sistema (1, 2). 

Ker gre za relativno novo storitev, se v tuji literaturi 

pojavljajo razlic ni izrazi, ki opisujejo neprekinjeno skrb za 

bolnika med posameznimi prehodi: seamless care, 

transition of care, transitional care, transmural care (3, 4). 

Najpogostejs i primeri prehodov med primarno ter 

sekundarno oziroma terciarno ravnjo zdravstvenega 

varstva so sprejem v bolnis nico in odpust iz nje, premestitev 

na drug oddelek ali v drugo ustanovo ter obravnava v 

specialistic ni ambulanti (5). Prav ti prehodi predstavljajo 

pomembno tveganje za nastanek napak pri zdravljenju z 

zdravili (6).  

Napake pri zdravljenju z zdravili (NZZ, ang. medication 

errors) so dogodki neustrezne uporabe zdravila in so lahko 

vzrok za izostanek uc inka zdravila oziroma bolniku 

povzroc ijo nez elene uc inke, trajno s kodo in v skrajnem 

primeru smrt (7). Med NZZ pris tevamo tudi neskladja v 

predpisani terapiji z zdravili, saj bolnik ni optimalno 

zdravljen. NZZ lahko vodijo do tez av, povezanih z zdravili, 

podaljs ajo c as hospitalizacije, povzroc ijo ponovno 

hospitalizacijo in vplivajo na zdravstvene izide. Lahko 

privedejo do nepotrebnih dodatnih stros kov, bistveno pa je, 

da jih je mogoc e v veliki meri preprec iti (8).  

V raziskavah je ocenjeno, da se NZZ, vkljuc no z nez elenimi 

dogodki, povezanimi z zdravstveno oskrbo, pojavijo pri 

8 - 12 % hospitalizacij v Evropi (9). Vodilni vzrok za NZZ, ki 

nastane ob sprejemu v bolnis nico, je premalo natanc en 
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pogovor z bolnikom oziroma svojci/skrbniki, k nenatanc ni 

zgodovini zdravljenja z zdravili pa prispevajo tudi 

neorganiziran prostor, v katerem se pogovor izvede, ter 

pomanjkljiv pregled podatkovnih baz (10). Z vkljuc itvijo 

klinic nega farmacevta v zdravstveno obravnavo se odpravi 

do 80 % nenamernih neskladij ob sprejemu, kar potencialno 

pozitivno vpliva tako na obolevnost in smrtnost ter lahko 

skrajs a c as hospitalizacije (10, 11). V klinic ni raziskavi, ki 

smo jo izpeljali na Enoti za psihogeriatrijo UKC Maribor v 

letih 2021 – 2023, smo raziskovali, v kaks ni meri storitve BS 

na dan odpusta zmanjs ajo nenamerna neskladja v odpustni 

terapiji. Preverili smo, ali so bili predpisani vsi recepti za na 

novo uvedena zdravila, nato pa iskali razlike med seznamom 

zdravil v odpustnem pismu (vkljuc no z odmerkom, 

odmernim rez imom in farmacevtsko obliko) in seznamom 

zdravil na temperaturno terapevtskem listu na zadnji dan 

hospitalizacije. Zabelez ili smo 3 nenamerna neskladja pri 95 

bolnikih v intervencijski skupini ter 22 nenamernih 

neskladij pri 100 bolnikih v kontrolni skupini. V obeh 

skupinah smo zabelez ili 6 manjkajoc ih predpisov recepta za 

na novo uvedena zdravila. Skupno s tevilo vseh predpisanih 

zdravil ob odpustu je znas alo 573 zdravil v intervencijski 

skupini in 575 zdravil v kontrolni skupini. Izrac unali smo 

pojavnost za neskladje, ki v intervencijski skupini znas a 

1,57 %, v kontrolni skupini 4,89 %. Ugotovili smo, da je med 

skupinama statistic no pomembna razlika (p = 0,017), iz 

c esar lahko sklepamo, da farmacevt pomembno prispeva k 

varni in kakovostni zdravstveni oskrbi pri prehajanju ravni 

zdravstvenega varstva (12). 

V okviru BS izvajalci lekarnis ke dejavnosti na primarni, 

sekundarni in terciarni ravni zdravstvene dejavnosti 
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zagotovijo medsebojno izmenjavo informacij o zdravljenju z 

zdravili pri posameznem bolniku, ki omogoc ajo hitro in 

uc inkovito usklajevanje zdravljenja z zdravili in so 

pomembne za varno nadaljevanje zdravljenja z zdravili ob 

sprejemu bolnika v bolnis nico in ob odpustu iz nje. Temeljni 

nosilec za izmenjavo informacij o zdravljenju z zdravili pri 

posameznem bolniku je osebna kartica zdravil (OKZ). 

 

2. OSEBNA KARTICA ZDRAVIL 

Osebna kartica zdravil (OKZ) je dokument, v katerem je 

natanc no zapisan seznam zdravil, ki jih bolnik uporablja. Ne 

gre le za popis trenutnega stanja. Farmacevt pri izdelavi OKZ 

pregleda zdravila ter oceni njihovo medsebojno 

souc inkovanje, primernost izbranih zdravil glede na 

postavljene diagnoze ter c as trajanja zdravljenja glede na 

indikacijo. V mislih ima bolnikovo starost, laboratorijske 

izvide (c e so na voljo) in druge kriterije, ki so pomembni za 

varno in uc inkovito zdravljenje za posamezno zdravilo. Ob 

izdelavi OKZ se farmacevt glede na stopnjo nujnosti bodisi 
takoj posvetuje z zdravnikom o morebitnih spremembah v 

terapiji bodisi priporoc ilo za spremembe sporoc i zdravniku 

po opravljeni storitvi. Farmacevt pregleda tudi ostala 

zdravila in pripravke, ki jih bolnik kupuje sam, ter se 

kritic no opredeli do uporabe le-teh. 

Za vsako zdravilo je na OKZ zapisano lastnis ko ime zdravila, 

uc inkovina, nacionalna s ifra zdravila, jakost, odmerek in 

odmerni rez im. Podana so navodila za odmerjanje in 

aplikacijo. Zapisan je namen uporabe zdravila z besedami, 

ki jih bolnik razume. C e bolnik uporablja s e druga zdravila 
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in izdelke za izboljs anje in/ali ohranjanje zdravja in je 

uporaba smiselna tudi vnaprej, jih farmacevt zapis e na OKZ 

na posebno mesto v polje Drugi izdelki. Dodatno lahko na 

posebno mesto v polje Dodatna navodila zapis e splos na 

priporoc ila, ki niso omejena na posamezno zdravilo, so pa 

pomembna za zdravje bolnika (npr. omejitev vnosa tekoc in), 

oziroma daljs a navodila, ki niso dovolj pregledna v eni 

vrstici (npr. prilagajanje odmerka dolgodelujoc ega 

inzulina). C e so znane in potrjene alergije, jih farmacevt 

zapis e v polje Alergije. Pozor! Prazno polje ne pomeni, da 

bolnik alergij nima (13, 14). 

OKZ je uradni del medicinske dokumentacije bolnika in je 

sestavni del osnovnih podatkov o bolniku v Centralnem 

registru podatkov o pacientu (CRPP), kjer je na voljo vsem 

zdravstvenim delavcem z ustreznimi pooblastili. Vpogled je 

preko portala ali mobilne aplikacije zVEM omogoc en tudi 

bolniku (13, 14).  

2.1  Namen OKZ 

Glavna funkcija OKZ je v vsakem trenutku zagotoviti 
natanc ne in pregledne informacije o vseh zdravilih, ki jih 

bolnik jemlje, vkljuc no z odmerjanjem, odmernim rez imom, 

nac inom in namenom uporabe. Je koristen pripomoc ek za 

bolnike, svojce/skrbnike in zdravstvene delavce, saj 

omogoc a natanc en pregled nad terapijo, preprec uje napake 

pri uporabi zdravil in omogoc a boljs e spremljanje 

uc inkovitosti zdravljenja.  

V pomoc  je lahko farmacevtom pri izdaji zdravil, 

farmacevtom v bolnis nicah pri sprejemu bolnika v 

bolnis nico, zdravnikom specialistom druz inske medicine 
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pri predpisovanju receptov, zdravnikom v specialistic nih 

ambulantah pri izbiri dodatnih zdravil, zdravnikom v sluz bi 

nujne medicinske pomoc i, itd.  

2.2  Pomen pravilne in natančne dokumentacije 

Pravilna, dosledna in natanc na dokumentacija je kljuc nega 

pomena za varno in uc inkovito zdravljenje. Farmacevt 

pridobi c im bolj natanc ne in pravilne podatke o bolnikovi 

zgodovini zdravljenja z zdravili. V ta namen pregleda c im 

vec  razpoloz ljivih virov: izvidi, ki jih ima bolnik pri sebi, 

izpis dvignjenih zdravil iz kartice zdravstvenega 

zavarovanja (KZZ) v on-line sistemu, podatkovna baza 

eRecept, CRPP, obravnave pri specialistih, odpustna pisma 

preteklih hospitalizacij, obvezno pa se temeljito pogovori z 

bolnikom oziroma s svojcem ali skrbnikom. Nepravilni 

zapisi lahko vodijo do napak pri zdravljenju z zdravili, 

nez elenih dogodkov, potencialnih interakcij med zdravili in 

zmanjs ane uc inkovitosti terapije (15). 

3. POGOVOR Z BOLNIKOM 

Pogovor z bolnikom je kljuc en za uspes no izdelavo OKZ, ki 

bo v pomoc  bodisi bolniku in/ali svojcem/skrbnikom bodisi 

zdravstvenim delavcem, zato se mora farmacevt na pogovor 

dobro pripraviti. Dobra priprava pomeni, da farmacevt 

pozna medicinsko ozadje bolnika, torej je pregledal razlic ne 

podatkovne vire (bolnikovi izvidi, CRPP, eRecept, izpis 

zdravil iz KZZ, morebitna predhodna OKZ), pridobil podatke 

o bolnikovih znanih diagnozah ter sestavil seznam zdravil, 

ki jih bolnik dviguje v lekarni. V pogovoru z bolnikom bo 
tako laz je sledil sosledju dogodkov in ne bo bolnika 

prekinjal zaradi prekomernega zapisovanja in gledanja v list 
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ali rac unalnik. Bolnika bo lahko natanc neje izpras al o 

morebitnih zaznanih neskladjih ter seznam zgolj dopolnil s 

podrobnejs imi informacijami (npr. bolnik je zdravilo opustil 

zaradi slabosti). 

Iz izpisa zdravil iz KZZ lahko farmacevt z e vnaprej oceni, 

kako bolnik sodeluje pri zdravljenju z zdravili, ki so 

predpisana v redni terapiji. Pri prerac unavanju kolic ine 

dvignjenih zdravil v izbranem c asovnem obdobju farmacevt 

upos teva znane bolnikove hospitalizacije (ali druge 

situacije, v katerih je bolnik zdravila prejemal iz 

alternativnega vira) in spremembe v predpisu posameznega 

zdravila (npr. zmanjs anje odmerka). C e bolnik zdravila 

dviguje redno (npr. na vsake 3 mesece), lahko farmacevt 

sklepa, da bolnik dobro sodeluje pri zdravljenju z zdravili, 

vedno pa velja v podzavesti ohraniti misel, da ni nujno, da je 

bolnik dvignjena zdravila tudi uporabil. Vzroki za 

pomanjkljivo sodelovanje so lahko s tevilni in raznovrstni, a 

jih v grobem lahko razdelimo med namerne in nenamerne 

vzroke. 

Iz izpisa zdravil iz KZZ lahko farmacevt oceni tudi, kako 

pogosto bolnik dviguje zdravila, ki so namenjena jemanju le 

po potrebi (npr. analgetiki) ter tako laz je spregovori z 

bolnikom o simptomih (frekvenca, jakost). 

3.1  Prostor za pogovor in način komunikacije 

Pogovor mora potekati na spos tljiv in umirjen nac in v 

primernem in udobnem prostoru, kjer je zagotovljena 

varnost in zasebnost. Pogovor naj poteka c im bolj naravno, 

farmacevt naj postavlja odprta vpras anja, ki se obic ajno 

zac nejo z vpras alnico kaj, kako, kje, kdaj in kako to (saj 
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zvenijo bolj prijazno kot z vpras alnico zakaj) ter dovoli 

bolniku, da odgovori s svojimi besedami v svojem c asu. 

Farmacevt naj bo pozoren na svojo nebesedno komunikacijo 

(empatic en pristop, oc esni stik, ustrezen ton glasu ipd.). 

Pozoren mora biti tudi na to, da govori dovolj poc asi in na 

glas ter se izraz a na bolniku razumljiv nac in. C e se mu kadar 

koli zdi, da ga bolnik ni razumel ali ni odgovoril na 

vpras anje, to razres i. Vec ino c asa naj govori bolnik, 

farmacevt pa pogovor vodi (16, 17). 

C e bolniku zdravila dajejo svojci ali skrbniki, se farmacevt 

pogovori z njimi. 

3.2  Potek pogovora in pridobivanje ključnih 

informacij 

Farmacevt se bolniku najprej predstavi in pove namen 

pogovora. Na zac etku pogovora bolnika vpras a, ali ima pri 

sebi seznam zdravil ali celo zdravila ter bolnika prosi, naj 

mu pove, katera zdravila jemlje in kako. Farmacevt si 

podatke zapisuje in bolnika med podajanjem informacij ne 

prekinja, tudi c e posamezne informacije ni navedel. S ele ko 

bolnik zakljuc i, farmacevt usmerjeno vpras a o manjkajoc ih 

podatkih. 

Med pogovorom z bolnikom preveri poznavanje namena 

uporabe predpisanega zdravila, razumevanje in pravilnost 

nac ina uporabe zdravil (npr. tehnika uporabe inhalatorja), 

morebitne tez ave, ki vplivajo na pravilno uporabo zdravil, 

kot so roc ne spretnosti ali druge bolnikove posebnosti (npr. 

pozabljivost, tez ave pri iztiskanju tablet iz pretisnega 
omota, tez ave pri odpiranju s katlice, tez ave s poz iranjem). 

Farmacevt usmerjeno vpras a tudi o zdravilih, ki niso v obliki 
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tablet ali kapsul (npr. kreme, mazila, inhalatorji, kapljice za 

oc i, prs ila za nos, transdermalni obliz i), saj teh zdravil 

bolniki pogosto ne dojemajo kot zdravila.  

Bolnika vpras a o drugih izdelkih/pripomoc kih, ki jih 

uporablja za ohranjanje ali izboljs anje zdravja (zdravila brez 

recepta, medicinski pripomoc ki, prehranska dopolnila, 

zdravilni c aji, itd.). Pri tem oceni ustreznost izbire teh 

izdelkov in nepotrebne, potencialno s kodljive ali 

kakovostno neustrezne izdelke odsvetuje. Bolnika posebej 

povpras a tudi o zdravilih, ki jih vec  ne uporablja oziroma jih 

vec  ne potrebuje (po lastni presoji ali po dogovoru z 

zdravnikom). 

Med pogovorom preveri, kako bolnik zdravila doma 

shranjuje (npr. v hladilniku, v kuhinji nad s tedilnikom) in ali 

obstajajo kaks ne ovire oziroma druge tez ave, ki so povezane 

z zdravili in bi bolnik z elel o njih spregovoriti (npr. kako 

dolgo se mora zdravilo uporabljati, zakaj je potrebno 

doplac ilo, ipd.).  

Pomembno je, da farmacevt pridobi natanc ne podatke o 

jemanju zdravil po potrebi. Potrebno je zapisati indikacijo 

za jemanje (npr. glavobol, bolec ine v kriz u), pogostost 

jemanja (npr. vsak dan, nekajkrat na mesec) ter izbiro 

zdravil v primeru vec  zdravil iz iste farmakolos ke skupine 

(npr. en analgetik ob glavobolu, drug ob bolec inah v kriz u) 

ter uc inkovitost zdravil po bolnikovi oceni (npr. bolec ina se 

dobro umiri, ne pomaga veliko). 

Farmacevt med pogovorom oceni uc inkovitost zdravljenja z 

zdravili (npr. vrednosti krvnega tlaka, src nega utripa, 

krvnega sladkorja, pogostost migrenskih napadov) in 
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morebitne nez elene uc inke, ki so posledica uporabe zdravil. 

V kolikor ugotovi pomembna odstopanja od pric akovanega, 

svoje ugotovitve deli z zdravnikom. 

 

4. IZDELAVA OKZ 

Po pregledu medicinske dokumentacije in izc rpnem 

pogovoru z bolnikom je farmacevt sestavil natanc en seznam 

zdravil in diagnoz. C e ni zaznal dodatnih tez av, povezanih z 

zdravili, ki bi terjale nadaljnjo komunikacijo in takojs nje 

usklajevanje zdravljenja z zdravili, izdela OKZ. 

4.1  Prilagajanje OKZ in upoštevanje bolnikovih 

preferenc 

Bolniki imajo razlic ne navade in preference glede jemanja 

zdravil. Nekaterim je ljubs e jemati zdravila zjutraj, drugim 

zvec er, nekateri raje jemljejo zdravila s hrano, drugi na 

tes c e. Tovrstne podatke lahko pridobimo le v pogovoru z 

bolnikom in so kljuc ni za prilagoditev OKZ na nac in, da je 

kar najbolj uporabna za bolnika. 

Farmacevt pridobi dodatne informacije, kot so bolnikove 

preference glede c asa jemanja zdravil (npr. statin raje vzame 

zjutraj, ker zvec er pogosto pozabi), specific ne potrebe (npr. 

bolnik obc uti nemirne noge vsak vec er ob 19. uri med 

gledanjem vec ernih poroc il) ali z elje bolnika (npr. ne z eli 

vzeti zjutraj 6 tablet in raje razdeli in vzame 3 tablete zjutraj 

in 3 tablete opoldne).  

V kolikor ni strokovnih zadrz kov, ki bi vplivali na 

uc inkovitost zdravljenja z zdravili, farmacevt vedno 
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upos teva bolnikove preference pri izdelavi OKZ, saj 

prilagoditev rez ima jemanja zdravil pomembno izboljs a 

zaupanje v zdravila/zdravstvene delavce ter izboljs a 

sodelovanje pri zdravljenju z zdravili, kar ugodno vpliva 

tako na uc inkovitost kot tudi na varnost zdravljenja z 

zdravili. 

Pri izdelavi OKZ je treba upos tevati tudi bolnikov z ivljenjski 

slog. Bolniki, ki imajo spremenljiv vec izmenski delovni 

urnik ali veliko potujejo, potrebujejo usmeritve, kako 

prilagoditi odmerjanje zdravil, da to ne vpliva na 

uc inkovitost in varnost. Bolnik in farmacevt skupaj pois c eta 

res itve, ki bodo bolniku omogoc ale dosledno jemanje 

terapije. 

4.2  Pomen prave diagnoze/namena uporabe 

Nekatera zdravila se uporabljajo za razlic na stanja in 

bolezni. Pri teh zdravilih je s e posebej pomembno, da se v 

OKZ jasno navede namen uporabe, saj lahko nepravilno 

belez enje vodi do zmede (ali celo stigme) pri bolnikih in 

napak pri zdravljenju z zdravili. Nekaj tipic nih dilem pri 
zapisovanju namena uporabe zdravila, na katere moramo 

biti pozorni:  

- SGLT2 inhibitorji: srčno popuščanje in/ali sladkorna 

bolezen in/ali kronična bolezen ledvic 

- valprojska kislina: epilepsija in/ali razpoloženjska 

nihanja 

- pregabalin: nevropatska bolečina in/ali epilepsija 

- SNRI: depresija in/ali nevropatska bolečina 
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4.3  Priporočen vrstni red zdravil na OKZ 

Pri izdelavi OKZ farmacevt običajno na vrh seznama uvrsti 

zdravila, ki jih bolnik jemlje zjutraj, nato zdravila, ki jih jemlje 

opoldne, zvečer in po potrebi. Če ima bolnik predpisana 

zdravila, ki jih aplicira v podkožje (npr. nizkomolekularni 

heparin, inzulin) ali jih inhalira, jih farmacevt smiselno razvrsti 

bodisi glede na bolnikove preference, bodisi glede na čas 

odmerjanja. Podobno smiselno razvrsti zdravila, ki jih bolnik 

jemlje redkeje (npr. 1x tedensko, 1x mesečno). 

4.4  Obvezne informacije na OKZ 

Pomembno je, da je za vsako zdravilo zapisan namen 

uporabe z besedami, ki jih bolnik razume. Za bromazepam 

napis emo npr. za lajs anje neprijetne vznemirjenosti, 

tesnobe, za pomirjanje... Ne pis emo medicinskih izrazov, ki 

niso v splos ni uporabi (npr. psiholeptiki). Pomembno je tudi, 

da so za vsako zdravilo podana navodila, ki so nujna za 

varno in uc inkovito uporabo (npr. na tes c e, po jedi). C e je 

zdravilo uvedeno le za doloc eno obdobje, je pomembno 

zapisati od kdaj do kdaj se bo zdravilo uporabljalo (npr. 

antibiotik, antikoagulant po operativnem posegu). 

Pomembno je zabelez iti vse spremembe v odmernem 

rez imu. Pomembno je zabelez iti vsa zdravila, ki so bila 

trajno ukinjena v zadnjih mesecih ali so ukinjena zgolj 

zac asno (zabelez iti do kdaj) ter zapisati vzroke za 

trajno/zac asno ukinitev. 
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5. IZOBRAŽEVANJE BOLNIKA 

Izdelano OKZ farmacevt natisne in jo preda bolniku. OKZ je 

dostopna tudi v spletnem portalu ali mobilni aplikaciji 

zVEM. Bolniku mora razloz iti, kaj vse je bilo spremenjeno v 

terapiji in zakaj. C e bolnik zdravila ni pravilno uporabljal 

(npr. ni jemal na tes c e), mora farmacevt ob predaji OKZ 

bolnika dodatno opozoriti na tovrstna odstopanja. Bolnika 

mora izobraziti o pomembnosti pravilnega jemanja zdravil 

in morebitnih tveganjih nepravilne uporabe. Razloz iti mu 

mora, zakaj je pomembno upos tevati predpisani rez im 

jemanja zdravil in kako lahko prilagoditve pomagajo 

izboljs ati uc inkovitost terapije. Znova se mora kritic no 

opredeliti do uporabe ali do prenehanja uporabe izdelkov, ki 

jih bolnik kupuje sam. Izobraz en bolnik je bolj motiviran za 

dosledno jemanje zdravil, kar ugodno vpliva na klinic ne 

izide (18, 19, 20). 

 

6. ZAKLJUČEK 

Izdelava OKZ je proces, ki zahteva natanc nost, pozornost in 

neposreden stik z bolnikom. OKZ mora biti prilagojena 

bolnikovim potrebam, jasno navajati namen uporabe 

vsakega zdravila ter upos tevati bolnikove preference glede 

c asa in nac ina jemanja zdravil. Pravilno izdelana OKZ lahko 

bistveno izboljs a kakovost zdravstvene oskrbe, povec a 

sodelovanje pri zdravljenju z zdravili in zmanjs a tveganje za 

napake pri uporabi zdravil. 
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VAŠ ZANESLJIV PARTNER V NEFROLOGIJI
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ledvično boleznijo,

sekundarnim hiperparatiroidizmom

in simptomatsko anemijo.

Amgen zdravila d.o.o.
Ameriška ulica 2,  Ljubljana, Slovenija

Samo za strokovno javnost. 
Datum priprave informacije: September 2024. SVN-NP-0924-80002
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Prizadevanja družbe Astellas 
v onkologiji niso omejena le na 
zdravljenje, saj bolniki z rakom potrebujejo 
nove rešitve za boljšo kakovost življenja.                                               
Z osredotočanjem na raziskave novih zdravljenj in tehnologij ponuja družba Astellas širok port-
felj onkoloških zdravil, usmerjenih na nekatere vrste raka, ki so za zdravljenje najbolj težavne in 
za katere obstajajo omejene možnosti zdravljenja. Tako bolnikom z rakom in njihovim družinam 
dajemo upanje z iskanjem načinov za zdravljenje tistih vrst raka, za katere je malo terapevtskih 
možnosti, na primer napredovalega raka prostate, akutne mieloične levkemije, napredovalega 
raka urotelija in napredovalega raka želodca, pri katerih so deleži preživetja majhni.

V družbi Astellas sledimo svojemu izročilu znanstvenih inovacij in si dolgoročno 
prizadevamo narediti korak dlje od samega zdravljenja z obljubo za izboljšanje 
vsakega dne za tiste, ki jih je prizadel rak.

Datum priprave: marec 2024 / MAT-AB-NON-2024-00019 Astellas Pharma d.o.o., Šmartinska 53, 1000 Ljubljana

SEDAJ 
ODOBRENO TUDI 

ZA KLB! POSKRBITE, DA BO ZAŠČITA 
NJENA DODATNA MOČ

KLB
SP
SB tipa 2 + SŽB

   – zmanjša tveganje za SŽ umrljivost ali napredovanja ledvične bolezni1,2

– zmanjša tveganje za SŽ umrljivost ali hospitalizacije zaradi SP1,3,4

                                      – zmanjša tveganje za SŽ umrljivost1,5

Zdravilo JARDIANCE zaščiti, saj pri odraslih bolnikih s

Za podrobnosti glede preskušanj in posameznih kliničnih izidov glejte povzetek glavnih značilnosti zdravila.
 KLB = kronična ledvična bolezen; SŽ = srčno-žilno; SŽB = srčnožilna bolezen; SP = srčno popuščanje;  SB tipa 2= sladkorna bolezen tipa 2

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Jardiance® 10 mg filmsko obložene tablete, Jardiance® 25 mg filmsko obložene tablete
Kakovostna in količinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empagliflozina. Vsebuje laktozo monohidrat. Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali 107,4 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne laktoze. Terapevtske indikacije: Sladkorna bolezen tipa 2: pri odraslih bolnikih in otrocih, 
starih 10 let in več, za zdravljenje neustrezno urejene sladkorne bolezni 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. Srčno popuščan-
je: za zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim kroničnim srčnim popuščanjem. Kronična ledvična bolezen: za zdravljenje odraslih bolnikov s kronično ledvično boleznijo. Odmerjanje in način uporabe: Sladkorna bolezen tipa 2: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na 
dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih, ki prenašajo empagliflozin 10 mg enkrat na dan, z oGF ≥ 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. Srčno popuščanje: Priporočeni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Kronična ledvična bolezen: Priporočeni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Vse indikacije: Če se empagliflozin uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino 
ali insulinom, bo morda potrebno zmanjšati odmerka sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje hipoglikemije. Če bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, vendar v istem dnevu ne sme vzeti dvojnega odmerka. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo 
se cele z vodo. Ledvična okvara: Zaradi omejenih izkušenj, zdravljenja z empagliflozinom ni priporočljivo uvesti pri bolnikih z oGF < 20 ml/min/1,73 m2. Pri bolnikih z oGF < 60 ml/min/1,73 m2 je dnevni odmerek empagliflozina 10 mg. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z oGF < 45 ml/min/1,73 
m2 je učinkovitost empagliflozina pri zniževanju ravni glukoze zmanjšana, pri tistih z oGF < 30 ml/min/1,73 m2 pa verjetno odsotna. Zato je v primeru, da oGF pade pod 45 ml/min/1,73 m2, treba razmisliti o dodatnem zdravljenju za zniževanje ravni glukoze, v kolikor je to potrebno. Jetrna okvara: 
Prilagoditev odmerka pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebna. Izpostavljenost empagliflozinu je pri bolnikih s hudo jetrno okvaro povečana. Starejši: Prilagoditev odmerka glede na starost ni potrebna. Pri bolnikih, starih 75 let in več, je treba upoštevati večje tveganje za zmanjšanje volumna. 
Pediatrična populacija: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Pri bolnikih, ki prenašajo 10 mg empagliflozina enkrat na dan in potrebujejo dodatno urejenost glikemije, je odmerek mogoče povečati na 25 mg enkrat na dan. Za otroke z eGFR < 60 ml/min/1,73 m² in 
otroke, mlajše od 10 let, podatkov ni na voljo.Varnost in učinkovitost empagliflozina za zdravljenje srčnega popuščanja ali kronične ledvične bolezni pri otrocih, mlajših od 18 let nista bili dokazani. Za natančnejša navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Kontraindik-
acije: preobčutljivost na zdravilno učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Empagliflozin se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vključno z empagliflozinom 
so poročali o primerih ketoacidoze, vključno z življenje ogrožujočimi in smrtnimi primeri. Ni znano, ali je pri večjih odmerkih empagliflozina verjetnost za pojav ketoacidoze povečana. Čeprav je pojav ketoacidoze pri bolnikih brez sladkorne bolezni manj verjeten, so o primerih poročali tudi pri teh 
bolnikih. Pred uvedbo empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo ketoacidoze 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. Pri bolnikih, pri katerih se je v preteklosti med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila diabetična ketoacidoza, ponovna uvedba zaviralca SGLT2 ni priporočljiva, razen če je 
ugotovljen in odpravljen kakšen drug nedvomen sprožilni dejavnik. Zdravila Jardiance se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa kliničnih preskušanj pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so pokazali povečano število primerov ketoacidoze, ki se je pri 
bolnikih, zdravljenih z 10 mg in 25 mg empagliflozina kot dodatka k insulinu, pojavljala pogosto v primerjavi s placebom. Za natančnejša navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Za navodila pri ledvični okvari glejte poglavje Odmerjanje in način uporabe.  Priporoča 
se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo empagliflozina in nato redno med zdravljenjem, tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli sočasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje ledvic. Zaradi načina delovanja, lahko povzroči manjše znižanje krvnega tlaka, zato je potreb-
na 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. 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. Pri bolnikih, zdravljenih z empagliflozinom, so poročali o primerih zapletenih 
okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil je treba razmisliti o začasni prekinitvi empagliflozina. Poročali so o primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah s sladkorno boleznijo, 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 zdrav-
ljenje. 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. V kliničnih preskušanjih z empagliflozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Terapevtske izkušnje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoča. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili zvišanje 
hematokrita. Bolniki z albuminurijo imajo lahko več koristi od zdravljenja z empagliflozinom. Bolnikov z infiltrativno boleznijo ali s kardiomiopatijo takotsubo niso posebej preučevali. Učinkovitost pri teh bolnikih zato ni bila dokazana. 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 priporočljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko 
dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. 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.  Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Interakcije: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT, gemfibrozil, prenašalci OATP1B1/1B3, rifampicin, verapamil, di-
goksin in litij. Študije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Neželeni učinki: zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom), zmanjšanje volumna. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil (vključno s pielone-
fritisom in urosepso), žeja, zaprtje, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov. Občasni: ketoacidoza, urtikarija, angioedem, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne filtracije, zvišan hematokrit. Redki: nekrotizirajoči fasciitis presredka 
(Fournierova gangrena). Zelo redki: tubulointersticijski nefritis. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 12/2023.

LITERATURA: 1.  Povzetek glavnih značilnosti zdravila JARDIANCE [december 2023].; 2. Herrington WG, Staplin N, Wanner C, et al. EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Empagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med. 2023;388(2):117-127. (EMPA-KIDNEY results and 
the publication’s Supplementary Appendix.); 3. Packer M, Anker SD, Butler J, et al; EMPEROR-Reduced Trial Investigators Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. (EMPEROR-Reduced results and the publication’s 
Supplementary Appendix.); 4. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461. (EMPEROR-Preserved results and the publication’s Supplementary 
Appendix.); 5. 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. (EMPA-REG OUTCOME® results and the publication’s Supplementary Appendix.)

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.

Samo za strokovno javnost  •  PC-SL-101318  •  Datum priprave informacije: maj 2024
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zdravljenje, saj bolniki z rakom potrebujejo 
nove rešitve za boljšo kakovost življenja.                                               
Z osredotočanjem na raziskave novih zdravljenj in tehnologij ponuja družba Astellas širok port-
felj onkoloških zdravil, usmerjenih na nekatere vrste raka, ki so za zdravljenje najbolj težavne in 
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SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Jardiance® 10 mg filmsko obložene tablete, Jardiance® 25 mg filmsko obložene tablete
Kakovostna in količinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empagliflozina. Vsebuje laktozo monohidrat. Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali 107,4 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne laktoze. Terapevtske indikacije: Sladkorna bolezen tipa 2: pri odraslih bolnikih in otrocih, 
starih 10 let in več, za zdravljenje neustrezno urejene sladkorne bolezni 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. Srčno popuščan-
je: za zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim kroničnim srčnim popuščanjem. Kronična ledvična bolezen: za zdravljenje odraslih bolnikov s kronično ledvično boleznijo. Odmerjanje in način uporabe: Sladkorna bolezen tipa 2: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na 
dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih, ki prenašajo empagliflozin 10 mg enkrat na dan, z oGF ≥ 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. Srčno popuščanje: Priporočeni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Kronična ledvična bolezen: Priporočeni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Vse indikacije: Če se empagliflozin uporablja v kombinaciji s sulfonilsečnino 
ali insulinom, bo morda potrebno zmanjšati odmerka sulfonilsečnine ali insulina, da bi zmanjšali tveganje hipoglikemije. Če bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, vendar v istem dnevu ne sme vzeti dvojnega odmerka. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo 
se cele z vodo. Ledvična okvara: Zaradi omejenih izkušenj, zdravljenja z empagliflozinom ni priporočljivo uvesti pri bolnikih z oGF < 20 ml/min/1,73 m2. Pri bolnikih z oGF < 60 ml/min/1,73 m2 je dnevni odmerek empagliflozina 10 mg. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z oGF < 45 ml/min/1,73 
m2 je učinkovitost empagliflozina pri zniževanju ravni glukoze zmanjšana, pri tistih z oGF < 30 ml/min/1,73 m2 pa verjetno odsotna. Zato je v primeru, da oGF pade pod 45 ml/min/1,73 m2, treba razmisliti o dodatnem zdravljenju za zniževanje ravni glukoze, v kolikor je to potrebno. Jetrna okvara: 
Prilagoditev odmerka pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebna. Izpostavljenost empagliflozinu je pri bolnikih s hudo jetrno okvaro povečana. Starejši: Prilagoditev odmerka glede na starost ni potrebna. Pri bolnikih, starih 75 let in več, je treba upoštevati večje tveganje za zmanjšanje volumna. 
Pediatrična populacija: priporočeni začetni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Pri bolnikih, ki prenašajo 10 mg empagliflozina enkrat na dan in potrebujejo dodatno urejenost glikemije, je odmerek mogoče povečati na 25 mg enkrat na dan. Za otroke z eGFR < 60 ml/min/1,73 m² in 
otroke, mlajše od 10 let, podatkov ni na voljo.Varnost in učinkovitost empagliflozina za zdravljenje srčnega popuščanja ali kronične ledvične bolezni pri otrocih, mlajših od 18 let nista bili dokazani. Za natančnejša navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Kontraindik-
acije: preobčutljivost na zdravilno učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Empagliflozin se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vključno z empagliflozinom 
so poročali o primerih ketoacidoze, vključno z življenje ogrožujočimi in smrtnimi primeri. Ni znano, ali je pri večjih odmerkih empagliflozina verjetnost za pojav ketoacidoze povečana. Čeprav je pojav ketoacidoze pri bolnikih brez sladkorne bolezni manj verjeten, so o primerih poročali tudi pri teh 
bolnikih. Pred uvedbo empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povečali nagnjenost h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo ketoacidoze 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. Pri bolnikih, pri katerih se je v preteklosti med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila diabetična ketoacidoza, ponovna uvedba zaviralca SGLT2 ni priporočljiva, razen če je 
ugotovljen in odpravljen kakšen drug nedvomen sprožilni dejavnik. Zdravila Jardiance se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa kliničnih preskušanj pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so pokazali povečano število primerov ketoacidoze, ki se je pri 
bolnikih, zdravljenih z 10 mg in 25 mg empagliflozina kot dodatka k insulinu, pojavljala pogosto v primerjavi s placebom. Za natančnejša navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Za navodila pri ledvični okvari glejte poglavje Odmerjanje in način uporabe.  Priporoča 
se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo empagliflozina in nato redno med zdravljenjem, tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli sočasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje ledvic. Zaradi načina delovanja, lahko povzroči manjše znižanje krvnega tlaka, zato je potreb-
na 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. 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. Pri bolnikih, zdravljenih z empagliflozinom, so poročali o primerih zapletenih 
okužb sečil, vključno s pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okužbo sečil je treba razmisliti o začasni prekinitvi empagliflozina. Poročali so o primerih nekrotizirajočega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah s sladkorno boleznijo, 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 zdrav-
ljenje. 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. V kliničnih preskušanjih z empagliflozinom so poročali o primerih poškodb jeter. Terapevtske izkušnje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoča. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili zvišanje 
hematokrita. Bolniki z albuminurijo imajo lahko več koristi od zdravljenja z empagliflozinom. Bolnikov z infiltrativno boleznijo ali s kardiomiopatijo takotsubo niso posebej preučevali. Učinkovitost pri teh bolnikih zato ni bila dokazana. 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 priporočljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoče zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko 
dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. 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.  Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Interakcije: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT, gemfibrozil, prenašalci OATP1B1/1B3, rifampicin, verapamil, di-
goksin in litij. Študije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Neželeni učinki: zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsečnino ali insulinom), zmanjšanje volumna. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okužbe spolovil, okužbe sečil (vključno s pielone-
fritisom in urosepso), žeja, zaprtje, pruritus (generaliziran), izpuščaj, pogostejše uriniranje, zvišana raven lipidov. Občasni: ketoacidoza, urtikarija, angioedem, disurija, zvišana raven kreatinina v krvi/zmanjšana hitrost glomerulne filtracije, zvišan hematokrit. Redki: nekrotizirajoči fasciitis presredka 
(Fournierova gangrena). Zelo redki: tubulointersticijski nefritis. Način in režim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. Za podrobnejše informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 12/2023.

LITERATURA: 1.  Povzetek glavnih značilnosti zdravila JARDIANCE [december 2023].; 2. Herrington WG, Staplin N, Wanner C, et al. EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Empagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med. 2023;388(2):117-127. (EMPA-KIDNEY results and 
the publication’s Supplementary Appendix.); 3. Packer M, Anker SD, Butler J, et al; EMPEROR-Reduced Trial Investigators Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. (EMPEROR-Reduced results and the publication’s 
Supplementary Appendix.); 4. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461. (EMPEROR-Preserved results and the publication’s Supplementary 
Appendix.); 5. 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. (EMPA-REG OUTCOME® results and the publication’s Supplementary Appendix.)

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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Ljudje smo od nekdaj vedoželjni, polni upanja in vztrajnosti. Odkritja so naš namen na tem planetu.  
Od same ustanovitve družbe Lilly je jasno naše poslanstvo in cilj. Po več kot stoletju, skoraj 100 zdravilih in neštetih 
novostih, nadaljujemo z iskanjem naslednjega velikega odkritja, ki bo izboljšalo življenja ljudem po svetu.
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Tehnološko dovršen 
in unikaten*1,2 IUS**

* Levosert SHI vsebuje novejše, tehnične izboljšave inserterja ob enaki velikosti vložka kot referenčno zdravilo. Edini 
na trgu, ki omogoča ponovno polnjenje zdravila v inserter v primeru nepravilne začetne napolnitve. **IUS; intrauterini 
dostavni sistem. Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Levosert SHI 20 mikrogramov/24 ur intrauterini-
dostavni sistem v najnovejši različici. 2. Centralna baza zdravil (http://www.cbz.si/).

Bistveni podatki iz Povzetka glavnih značilnosti zdravila
Levosert SHI 20 mikrogramov/ 24 ur intrauterini dostavni sistem
Kakovostna in količinska sestava: Učinkovina je levonorgestrel. En intraute-
rini dostavni sistem vsebuje 52 mg levonorgestrela. Začetna hitrost sproščan-
ja je 20 mikrogramov na dan, po 8 letih le ta postopoma pade za približno 70 
%. Terapevtske indikacije: Kontracepcija. Zdravljenje močnih menstrualnih 
krvavitev. Zdravilo Levosert SHI je predvsem primerno za ženske z močnimi 
menstrualnimi krvavitvami, ki potrebujejo (reverzibilno) kontracepcijo. Od-
merjanje in način uporabe: Zdravilo Levosert SHI pri indikaciji za kontracep-
cijo učinkuje osem let in ima pri indikaciji zdravljenje močnih menstrualnih 
krvavitev dokazano učinkovitost tri leta. Zato je treba zdravilo Levosert SHI 
odstraniti ali zamenjati po 8 letih uporabe ali prej, če se močne ali moteče 
menstrualne krvavitve ponovijo. Če želi uporabnica nadaljevati z istim 
načinom kontracepcije, lahko ob istem času vstavite nov sistem; v tem 
primeru dodatna zaščita ni potrebna. Začetno zdravljenje Pri ženskah v rodni 
dobi je treba zdravilo Levosert SHI vstaviti v maternično votlino v sedmih 
dneh po začetku menstruacije. Z novim sistemom ga lahko nadomestite ka-
dar koli med ciklusom. Vstavitev po porodu: Da bi zmanjšali tveganje za per-
foracijo, je treba po porodu z vstavitvijo počakati, dokler se maternica pov-
sem ne zmanjša na prvotno velikost. Sistema ne vstavljajte prej kot šest 
tednov po porodu. Če bolnica po porodu močno krvavi in/ali ima bolečine, je 
treba pred vstavitvijo izključiti okužbo in druge vzroke. Zdravilo Levosert SHI 
lahko vstavite tudi takoj po splavu v prvem trimesečju. Pediatrična populaci-
ja Zdravilo Levosert SHI se ne sme uporabljati pred prvo mesečno krvavitvijo. 
Jetrna okvara Zdravilo Levosert SHI je kontraindicirano pri bolnicah z jetrnimi 
tumorji ali drugimi akutnimi ali hudimi boleznimi jeter. Navodila za uporabo in 
ravnanje z zdravilom Zdravilo na voljo v sterilnem pakiranju, ki se ga sme 
odpreti šele tik pred vstavitvijo. Ko je sistem odprt, je treba upoštevati asep-
tične postopke uporabe. Kako vstaviti zdravilo Levosert SHI Zelo priporočlji-
vo je, da zdravilo Levosert SHI vstavljajo le zdravniki/zdravstveni delavci, ki 
imajo izkušnje z vstavljanjem IUS z levonorgestrelom in/ali so opravili zadost-
no usposabljanje za takšno vstavljanje. Zdravilo Levosert SHI je sterilizirano z 
etilenoksidom. Ne sterilizirajte ga ponovno. Samo za enkratno uporabo. Zdra-
vila ne uporabite, če je notranja ovojnina poškodovana ali odprta. Vstavite 
pred zadnjim dnevom v mesecu, navedenim na nalepki. Zdravilo Levosert SHI 
je na voljo v zapečatenem pretisnem omotu z odstranljivo folijo in ga je treba 
vstaviti v maternično votlino s priloženim inserterjem; pri tem je treba na-
tančno upoštevati navodila za vstavitev. Za podrobna navodila za vstavljanje 
glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila in navodila za uporabo, ki so pri-
ložena v škatli z IUS. POMEMBNO Če je vstavitev težavna in/ali se med njo ali 
po njej pojavijo hude bolečine ali krvavitev, je treba takoj opraviti klinični 
pregled in pregled z ultrazvokom, da bi izključili perforacijo telesa maternice 
ali materničnega vratu. Samo klinični pregled (vključno s preverjanjem niti) 
morda ne bo zadostoval za izključitev delne perforacije. Če je treba, 
odstranite sistem in vstavite nov, sterilen sistem. Vsak primer perforacije ma-
ternice ali težav pri vstavljanju prijavite na Javna agencija Republike Slovenije 
za zdravila in medicinske pripomočke (e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.
si). Kako odstraniti zdravilo Levosert SHI Zdravilo Levosert SHI odstranite 
tako, da s prijemalnimi kleščami (forcepsom) previdno potegnete niti. Upora-
ba prekomerne sile/ostrih predmetov pri odstranjevanju lahko povzroči zlom 
sistema. Če niti nista vidni, vložek pa je v maternični votlini, ga lahko 
odstranite s tankim tenakulumom ali pripomočkom za izvlek intrauterinih niti. 
Lahko je potrebna širitev kanala materničnega vratu. Po odstranitvi zdravila 
Levosert SHI je treba sistem pregledati in se prepričati, da je nepoškodovan 
in v celoti odstranjen. Kontraindikacije: potrjena nosečnost ali sum nanjo; 
prisotna ali ponavljajoča medenična vnetna bolezen; okužba spodnjega geni-
talnega trakta; poporodni endometritis; okužbe po splavu v zadnjih treh 
mesecih; cervicitis, cervikalna displazija; sum nanje ali potrjeni malignomi 
maternice ali materničnega vratu; jetrni tumorji ali druge akutne ali hude bo-
lezni jeter; prirojene ali pridobljene nepravilnosti v maternici, vključno z ma-
terničnimi miomi, ki deformirajo maternično votlino; diagnostično neopre-
deljene nenormalne krvavitve iz maternice; stanja, povezana s povečanim 
tveganjem za okužbe; ugotovljen hormonsko odvisen tumor (npr. rak dojke) 
ali sum na takšen tumor; akutne maligne bolezni krvi ali levkemije (razen če 
so v remisiji); nedavna trofoblastna bolezen, ko koncentracija hCG ostaja zvi-
šana; preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna 
opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravniški pregled Pred vstavitvijo je 
treba preveriti celotno osebno in družinsko zdravstveno anamnezo. Klinični 
pregled temelji tako na dobljenih podatkih kot na kontraindikacijah in opozo-

rilih za uporabo. Potrebno je izmeriti srčni utrip in krvni tlak in opraviti bima-
nualen ginekološki pregled, z namenom, da se ugotovi orientiranost materni-
ce. Bolnico je treba ponovno pregledati šest tednov po vstavitvi, dodatne 
preglede pa je treba opraviti, če so klinično indicirani ter prilagojeni posamez-
ni ženski in ne kot redne postopke. Pred vstavitvijo je treba izključiti noseč-
nost ter ozdraviti okužbe spolovil. Stanja, v katerih je treba zdravilo Levosert 
SHI uporabljati previdno: migrena, migrena z žariščnimi nevrološkimi znaki 
kot je nesimetrična izguba vida ali drugi simptomi prehodne možganske ishe-
mije; neobičajno hud ali neobičajno pogost glavobol; zlatenica; izrazito zvi-
šanje krvnega tlaka; maligne bolezni krvi ali levkemije v remisiji; kronično 
zdravljenje s kortikosteroidi; anamneza simptomatskih funkcionalnih cist na 
jajčnikih; huda arterijska bolezen (npr. možganska kap ali miokardni infarkt) 
zdaj ali kdaj v preteklosti; prisotnost hudega dejavnika ali več dejavnikov tve-
ganja za arterijsko bolezen; trombotična arterijska bolezen ali katera koli tre-
nutno prisotna embolična bolezen; akutna venska trombembolija. Zdravilo 
Levosert SHI je treba uporabljati previdno pri ženskah, ki imajo prirojene srč-
ne bolezni ali bolezni srčnih zaklopk s tveganjem za infekcijski endokarditis. 
Neredne krvavitve lahko prikrijejo nekatere simptome in znake polipov ali 
raka endometrija; v teh primerih je treba narediti ustrezne diagnostične pre-
iskave. Ženske, ki uporabljajo zdravilo Levosert SHI je potrebno vzpodbuditi 
k opustitvi kajenja. Opozorila in previdnostni ukrepi za vstavitev/odstranitev 
Splošne informacije: Vstavitev in odstranitev lahko spremlja bolečina in krva-
vitev. Če je vstavitev težavna in/ali se med njo ali po njej pojavijo hude bole-
čine ali krvavitev, je treba takoj opraviti klinični pregled in pregled z ultrazvo-
kom, da se izključi perforacija telesa maternice ali materničnega vratu. 
Perforacija: V primeru suma na perforacijo je treba sistem čim prej odstraniti; 
včasih je potreben kirurški poseg. Pogostost perforacije med vstavljanjem ali 
po vstavljanju zdravila Levosert SHI v kliničnem preskušanju, ki ni vključevalo 
doječih žensk, je bila 0,1 %. Okužba v medenici: Pri uporabnicah bakrenih 
materničnih vložkov (IUD) je največ okužb v medenici v prvem mesecu po 
vstavitvi, pozneje pa jih je manj. Znani dejavniki tveganja za vnetno bolezen 
v medenici so: več spolnih partnerjev, pogosti spolni odnosi in nizka starost 
uporabnic. Zapleti, ki povzročijo odpoved Iztis: Simptoma delnega ali popol-
nega iztisa zdravila Levosert SHI sta lahko krvavitev ali bolečina. Vendar pa 
lahko pride do iztisa sistema iz maternice, ne da bi ženska to opazila; kar 
lahko povzroči prenehanje kontracepcijske zaščite. Ker zdravilo Levosert SHI 
zmanjšuje obilnost menstruacije, je močnejša menstruacija lahko znak iztisn-
jenja. Tveganje za iztis je povečano pri ženskah z močnimi menstrualnimi kr-
vavitvami v anamnezi in pri ženskah, ki imajo v času vstavitve večji ITM kot je 
normalno; to tveganje se z naraščanjem ITM postopoma povečuje. Delni iztis 
lahko zmanjša učinkovitost zdravila Levosert SHI. Izginotje niti: Če na kontrol-
nih pregledih v materničnem vratu ni videti niti za izvlek, je treba najprej izkl-
jučiti nosečnost. Lahko pa se zgodi, da se niti vpotegneta navzgor v materni-
co ali kanal materničnega vratu in se ponovno pojavita med naslednjo 
menstruacijo. Za določitev položaja vložka je treba opraviti pregled z ul-
trazvokom, v času do pregleda pa je treba ženski svetovati drug način kon-
tracepcije. Nepravilnosti krvavitve Neredne krvavitve: Zdravilo Levosert SHI 
po navadi v 3 do 6 mesecih zdravljenja bistveno zmanjša menstruacijsko iz-
gubo krvi. Močnejša menstruacijska krvavitev ali nepričakovana krvavitev je 
lahko znak iztisa. Če menoragija traja, je treba žensko ponovno pregledati. 
Tveganje pri ženskah pred menopavzo Ker se lahko ženskam pred menopa-
vzo v prvih mesecih zdravljenja pojavijo neredne krvavitve ali krvavkast izce-
dek, je pred vstavitvijo zdravila Levosert SHI priporočljivo izključiti patološke 
spremembe na endometriju. Kdaj je treba ženske v rodni dobi preveriti glede 
nosečnosti: Če ženska v šestih tednih po prejšnji menstruaciji ne dobi 
menstruacije, je treba upoštevati, da je lahko noseča; izključiti je treba iztis 
sistema. Druga tveganja med uporabo Zunajmaternična nosečnost: Absolut-
no tveganje za zunajmaternično nosečnost je pri uporabnicah IUS z levonor-
gestrelom majhno. Če pa ženska zanosi z zdravilom Levosert SHI in situ, se 
relativna verjetnost zunajmaternične nosečnosti poveča. Na zunajmaternič-
no nosečnost je treba pomisliti v primeru bolečin v spodnjem delu trebuha, 
še zlasti v primeru izostale menstruacije, ali če se pojavi krvavitev pri ženski, 
ki sicer nima menstruacij. Ciste jajčnikov: Ženskam v rodni dobi se lahko poja-
vijo ovulacijski ciklusi z rupturo folikla. Včasih je atrezija folikla zapoznela, fo-
likulogeneza se lahko nadaljuje. Povečanih foliklov klinično ni mogoče razli-
kovati od cist na jajčniku. V večini primerov ciste na jajčnikih izginejo same od 
sebe po dveh do treh mesecih opazovanja. Če se to ne zgodi, je priporočljivo 
nadaljnje spremljanje z ultrazvokom in drugi diagnostični/terapevtski ukrepi. 
Depresivno razpoloženje in depresija sta dobro znana neželena učinka upo-

rabe hormonskih kontraceptivov. Depresija je lahko resna in je dobro znan 
dejavnik tveganja za samomorilno vedenje in samomor. Ženskam je treba 
svetovati, naj pri spremembah razpoloženja in znakih depresije, vključno 
kmalu po začetku zdravljenja, stopijo v stik z zdravnikom. Rak dojke Tveganje 
pri predmenopavzalnih ženskah Metaanaliza 54 epidemioloških študij je po-
kazala rahlo povečano relativno tveganje (RT = 1,24) za raka dojke pri ženskah, 
ki trenutno uporabljajo kombinirane peroralne kontraceptive, predvsem 
zdravila, ki vsebujejo estrogen in progestagen. Povečano tveganje postopo-
ma izzveni v desetih letih po prenehanju uporabe kombiniranega peroralne-
ga kontraceptiva. Splošne informacije Toleranca za glukozo: Nizkoodmerni 
levonorgestrel lahko okvari toleranco za glukozo, uporabnicam zdravila Le-
vosert SHI, ki imajo sladkorno bolezen, je treba kontrolirati koncentracijo 
glukoze v krvi. Zdravilo Levosert SHI se ne uporablja za pokoitalno kontracep-
cijo. T ogrodje zdravila Levosert SHI vsebuje barijev sulfat, zato je viden na 
rentgenskih posnetkih. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge 
oblike interakcij: Presnovo progestagenov lahko poveča sočasno jemanje 
učinkovin, ki inducirajo jetrne encime za presnovo zdravil, predvsem encim-
ski sistem citokrom P450, npr. antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin, kar-
bamazepin) in protimikrobna zdravila (npr. griseofulvin, rifampicin, rifabutin, 
nevirapin, efavirenz). Po drugi strani je znano, da lahko snovi, ki zavirajo enci-
me, vključene v presnovo zdravil (npr. itrakonazol, ketokonazol), zvišajo kon-
centracijo levonorgestrela v serumu. Vpliv teh zdravil na kontracepcijsko 
učinkovitost zdravila Levosert SHI ni znan, verjetno pa glede na lokalni meha-
nizem delovanja ni velik. Plodnost, nosečnost in dojenje: Nosečnost Zdravi-
la Levosert SHI se ne sme uporabljati, če je ženska noseča, ali obstaja sum, da 
je noseča. Če ženska slučajno zanosi, medtem ko je nameščen sistem Levo-
sert SHI, je treba izključiti zunajmaternično nosečnost. Sistem je treba odstra-
niti takoj, ko je mogoče, ker obstaja veliko tveganje za zaplete med noseč-
nostjo (splav, prezgodnji porod, okužba in sepsa). Odstranitev zdravila 
Levosert SHI ali sondiranje maternice lahko prav tako povzročita spontan 
splav. Lokalna izpostavljenost levonorgestrelu Po lokalni izpostavljenosti le-
vonorgestrelu med nosečnostjo zaradi vstavljenega IUS z levonorgestrelom 
so poročali o posameznih primerih maskulinizacije zunanjih genitalij pri plodu 
ženskega spola. Dojenje Med uporabo IUS z levonorgestrelom se levonorges-
trel v zelo majhni količini izloča v materino mleko. Ker ni pričakovati tveganja 
za otroka, lahko ženska med uporabo zdravila Levosert SHI še naprej doji. 
Plodnost Uporaba IUS z levonorgestrelom po odstranitvi IUS ne spremeni 
plodnosti ženske. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev: Zdra-
vilo Levosert SHI nima vpliva na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. 
Neželeni učinki: Neželeni učinki so pogostejši v prvih mesecih po vstavitvi in 
po dolgotrajni uporabi izzvenijo. Zelo pogosti (≥ 1/10): bakterijske okužbe 
nožnice, vulvovaginalne glivične okužbe, akne, krvavitev iz maternice/nožni-
ce, vključno s krvavkastim izcedkom, oligomenoreja, amenoreja, benigne 
ciste na jajčnikih; bolečina med postopkom, krvavitev med postopkom. Po-
gosti (≥ 1/100 do < 1/10): depresivno razpoloženje, živčnost, zmanjšanje libida, 
glavobol, migrena, presinkopa, omotica, bolečine/nelagodje v trebuhu, na-
vzea, napihnjenost trebuha, bruhanje, bolečina v hrbtu, bolečine v predelu 
medenice, dismenoreja, izcedek iz nožnice, vulvovaginitis, občutljivost dojk, 
bolečine v dojkah, boleči spolni odnosi (disparevnija), krči maternice, iztis in-
trauterinega kontracepcijskega vložka, povečanje telesne mase. Občasni 
(≥ 1/1000 do < 1/100): sinkopa, alopecija, hirzutizem, srbenje, ekcem, kloazme/
hiperpigmentacija kože, zunajmaternična nosečnost, perforacija maternice, 
medenična vnetna bolezen, endometritis, cervicitis, normalen bris po Papani-
colaou, razred II, edemi. Redki (≥ 1/10 000 do < 1/1000): preobčutljivost, vključ-
no z izpuščajem, urtikarijo in angioedemom, izpuščaj, urtikarija. Način izda-
janja: ZZ - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se 
uporablja samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizičnih ose-
bah, ki opravljajo zdravstveno dejavnost. Imetnik dovoljenja za promet z 
zdravilom: Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21, H-1103 Budimpešta, 
Madžarska Datum zadnje revizije besedila: 15.07.2024 Dodatne informaci-
je: Gedeon Richter d.o.o., Verovškova ulica 55, 1000 Ljubljana; telefon: 01 430 
50 50, telefaks: 08 205 68 75; e-naslov: medinfo.si@gedeonrichter.eu.
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim Povzetkom glavnih 
značilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: september 2024
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Tehnološko dovršen 
in unikaten*1,2 IUS**

* Levosert SHI vsebuje novejše, tehnične izboljšave inserterja ob enaki velikosti vložka kot referenčno zdravilo. Edini 
na trgu, ki omogoča ponovno polnjenje zdravila v inserter v primeru nepravilne začetne napolnitve. **IUS; intrauterini 
dostavni sistem. Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Levosert SHI 20 mikrogramov/24 ur intrauterini-
dostavni sistem v najnovejši različici. 2. Centralna baza zdravil (http://www.cbz.si/).

Bistveni podatki iz Povzetka glavnih značilnosti zdravila
Levosert SHI 20 mikrogramov/ 24 ur intrauterini dostavni sistem
Kakovostna in količinska sestava: Učinkovina je levonorgestrel. En intraute-
rini dostavni sistem vsebuje 52 mg levonorgestrela. Začetna hitrost sproščan-
ja je 20 mikrogramov na dan, po 8 letih le ta postopoma pade za približno 70 
%. Terapevtske indikacije: Kontracepcija. Zdravljenje močnih menstrualnih 
krvavitev. Zdravilo Levosert SHI je predvsem primerno za ženske z močnimi 
menstrualnimi krvavitvami, ki potrebujejo (reverzibilno) kontracepcijo. Od-
merjanje in način uporabe: Zdravilo Levosert SHI pri indikaciji za kontracep-
cijo učinkuje osem let in ima pri indikaciji zdravljenje močnih menstrualnih 
krvavitev dokazano učinkovitost tri leta. Zato je treba zdravilo Levosert SHI 
odstraniti ali zamenjati po 8 letih uporabe ali prej, če se močne ali moteče 
menstrualne krvavitve ponovijo. Če želi uporabnica nadaljevati z istim 
načinom kontracepcije, lahko ob istem času vstavite nov sistem; v tem 
primeru dodatna zaščita ni potrebna. Začetno zdravljenje Pri ženskah v rodni 
dobi je treba zdravilo Levosert SHI vstaviti v maternično votlino v sedmih 
dneh po začetku menstruacije. Z novim sistemom ga lahko nadomestite ka-
dar koli med ciklusom. Vstavitev po porodu: Da bi zmanjšali tveganje za per-
foracijo, je treba po porodu z vstavitvijo počakati, dokler se maternica pov-
sem ne zmanjša na prvotno velikost. Sistema ne vstavljajte prej kot šest 
tednov po porodu. Če bolnica po porodu močno krvavi in/ali ima bolečine, je 
treba pred vstavitvijo izključiti okužbo in druge vzroke. Zdravilo Levosert SHI 
lahko vstavite tudi takoj po splavu v prvem trimesečju. Pediatrična populaci-
ja Zdravilo Levosert SHI se ne sme uporabljati pred prvo mesečno krvavitvijo. 
Jetrna okvara Zdravilo Levosert SHI je kontraindicirano pri bolnicah z jetrnimi 
tumorji ali drugimi akutnimi ali hudimi boleznimi jeter. Navodila za uporabo in 
ravnanje z zdravilom Zdravilo na voljo v sterilnem pakiranju, ki se ga sme 
odpreti šele tik pred vstavitvijo. Ko je sistem odprt, je treba upoštevati asep-
tične postopke uporabe. Kako vstaviti zdravilo Levosert SHI Zelo priporočlji-
vo je, da zdravilo Levosert SHI vstavljajo le zdravniki/zdravstveni delavci, ki 
imajo izkušnje z vstavljanjem IUS z levonorgestrelom in/ali so opravili zadost-
no usposabljanje za takšno vstavljanje. Zdravilo Levosert SHI je sterilizirano z 
etilenoksidom. Ne sterilizirajte ga ponovno. Samo za enkratno uporabo. Zdra-
vila ne uporabite, če je notranja ovojnina poškodovana ali odprta. Vstavite 
pred zadnjim dnevom v mesecu, navedenim na nalepki. Zdravilo Levosert SHI 
je na voljo v zapečatenem pretisnem omotu z odstranljivo folijo in ga je treba 
vstaviti v maternično votlino s priloženim inserterjem; pri tem je treba na-
tančno upoštevati navodila za vstavitev. Za podrobna navodila za vstavljanje 
glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila in navodila za uporabo, ki so pri-
ložena v škatli z IUS. POMEMBNO Če je vstavitev težavna in/ali se med njo ali 
po njej pojavijo hude bolečine ali krvavitev, je treba takoj opraviti klinični 
pregled in pregled z ultrazvokom, da bi izključili perforacijo telesa maternice 
ali materničnega vratu. Samo klinični pregled (vključno s preverjanjem niti) 
morda ne bo zadostoval za izključitev delne perforacije. Če je treba, 
odstranite sistem in vstavite nov, sterilen sistem. Vsak primer perforacije ma-
ternice ali težav pri vstavljanju prijavite na Javna agencija Republike Slovenije 
za zdravila in medicinske pripomočke (e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.
si). Kako odstraniti zdravilo Levosert SHI Zdravilo Levosert SHI odstranite 
tako, da s prijemalnimi kleščami (forcepsom) previdno potegnete niti. Upora-
ba prekomerne sile/ostrih predmetov pri odstranjevanju lahko povzroči zlom 
sistema. Če niti nista vidni, vložek pa je v maternični votlini, ga lahko 
odstranite s tankim tenakulumom ali pripomočkom za izvlek intrauterinih niti. 
Lahko je potrebna širitev kanala materničnega vratu. Po odstranitvi zdravila 
Levosert SHI je treba sistem pregledati in se prepričati, da je nepoškodovan 
in v celoti odstranjen. Kontraindikacije: potrjena nosečnost ali sum nanjo; 
prisotna ali ponavljajoča medenična vnetna bolezen; okužba spodnjega geni-
talnega trakta; poporodni endometritis; okužbe po splavu v zadnjih treh 
mesecih; cervicitis, cervikalna displazija; sum nanje ali potrjeni malignomi 
maternice ali materničnega vratu; jetrni tumorji ali druge akutne ali hude bo-
lezni jeter; prirojene ali pridobljene nepravilnosti v maternici, vključno z ma-
terničnimi miomi, ki deformirajo maternično votlino; diagnostično neopre-
deljene nenormalne krvavitve iz maternice; stanja, povezana s povečanim 
tveganjem za okužbe; ugotovljen hormonsko odvisen tumor (npr. rak dojke) 
ali sum na takšen tumor; akutne maligne bolezni krvi ali levkemije (razen če 
so v remisiji); nedavna trofoblastna bolezen, ko koncentracija hCG ostaja zvi-
šana; preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna 
opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravniški pregled Pred vstavitvijo je 
treba preveriti celotno osebno in družinsko zdravstveno anamnezo. Klinični 
pregled temelji tako na dobljenih podatkih kot na kontraindikacijah in opozo-

rilih za uporabo. Potrebno je izmeriti srčni utrip in krvni tlak in opraviti bima-
nualen ginekološki pregled, z namenom, da se ugotovi orientiranost materni-
ce. Bolnico je treba ponovno pregledati šest tednov po vstavitvi, dodatne 
preglede pa je treba opraviti, če so klinično indicirani ter prilagojeni posamez-
ni ženski in ne kot redne postopke. Pred vstavitvijo je treba izključiti noseč-
nost ter ozdraviti okužbe spolovil. Stanja, v katerih je treba zdravilo Levosert 
SHI uporabljati previdno: migrena, migrena z žariščnimi nevrološkimi znaki 
kot je nesimetrična izguba vida ali drugi simptomi prehodne možganske ishe-
mije; neobičajno hud ali neobičajno pogost glavobol; zlatenica; izrazito zvi-
šanje krvnega tlaka; maligne bolezni krvi ali levkemije v remisiji; kronično 
zdravljenje s kortikosteroidi; anamneza simptomatskih funkcionalnih cist na 
jajčnikih; huda arterijska bolezen (npr. možganska kap ali miokardni infarkt) 
zdaj ali kdaj v preteklosti; prisotnost hudega dejavnika ali več dejavnikov tve-
ganja za arterijsko bolezen; trombotična arterijska bolezen ali katera koli tre-
nutno prisotna embolična bolezen; akutna venska trombembolija. Zdravilo 
Levosert SHI je treba uporabljati previdno pri ženskah, ki imajo prirojene srč-
ne bolezni ali bolezni srčnih zaklopk s tveganjem za infekcijski endokarditis. 
Neredne krvavitve lahko prikrijejo nekatere simptome in znake polipov ali 
raka endometrija; v teh primerih je treba narediti ustrezne diagnostične pre-
iskave. Ženske, ki uporabljajo zdravilo Levosert SHI je potrebno vzpodbuditi 
k opustitvi kajenja. Opozorila in previdnostni ukrepi za vstavitev/odstranitev 
Splošne informacije: Vstavitev in odstranitev lahko spremlja bolečina in krva-
vitev. Če je vstavitev težavna in/ali se med njo ali po njej pojavijo hude bole-
čine ali krvavitev, je treba takoj opraviti klinični pregled in pregled z ultrazvo-
kom, da se izključi perforacija telesa maternice ali materničnega vratu. 
Perforacija: V primeru suma na perforacijo je treba sistem čim prej odstraniti; 
včasih je potreben kirurški poseg. Pogostost perforacije med vstavljanjem ali 
po vstavljanju zdravila Levosert SHI v kliničnem preskušanju, ki ni vključevalo 
doječih žensk, je bila 0,1 %. Okužba v medenici: Pri uporabnicah bakrenih 
materničnih vložkov (IUD) je največ okužb v medenici v prvem mesecu po 
vstavitvi, pozneje pa jih je manj. Znani dejavniki tveganja za vnetno bolezen 
v medenici so: več spolnih partnerjev, pogosti spolni odnosi in nizka starost 
uporabnic. Zapleti, ki povzročijo odpoved Iztis: Simptoma delnega ali popol-
nega iztisa zdravila Levosert SHI sta lahko krvavitev ali bolečina. Vendar pa 
lahko pride do iztisa sistema iz maternice, ne da bi ženska to opazila; kar 
lahko povzroči prenehanje kontracepcijske zaščite. Ker zdravilo Levosert SHI 
zmanjšuje obilnost menstruacije, je močnejša menstruacija lahko znak iztisn-
jenja. Tveganje za iztis je povečano pri ženskah z močnimi menstrualnimi kr-
vavitvami v anamnezi in pri ženskah, ki imajo v času vstavitve večji ITM kot je 
normalno; to tveganje se z naraščanjem ITM postopoma povečuje. Delni iztis 
lahko zmanjša učinkovitost zdravila Levosert SHI. Izginotje niti: Če na kontrol-
nih pregledih v materničnem vratu ni videti niti za izvlek, je treba najprej izkl-
jučiti nosečnost. Lahko pa se zgodi, da se niti vpotegneta navzgor v materni-
co ali kanal materničnega vratu in se ponovno pojavita med naslednjo 
menstruacijo. Za določitev položaja vložka je treba opraviti pregled z ul-
trazvokom, v času do pregleda pa je treba ženski svetovati drug način kon-
tracepcije. Nepravilnosti krvavitve Neredne krvavitve: Zdravilo Levosert SHI 
po navadi v 3 do 6 mesecih zdravljenja bistveno zmanjša menstruacijsko iz-
gubo krvi. Močnejša menstruacijska krvavitev ali nepričakovana krvavitev je 
lahko znak iztisa. Če menoragija traja, je treba žensko ponovno pregledati. 
Tveganje pri ženskah pred menopavzo Ker se lahko ženskam pred menopa-
vzo v prvih mesecih zdravljenja pojavijo neredne krvavitve ali krvavkast izce-
dek, je pred vstavitvijo zdravila Levosert SHI priporočljivo izključiti patološke 
spremembe na endometriju. Kdaj je treba ženske v rodni dobi preveriti glede 
nosečnosti: Če ženska v šestih tednih po prejšnji menstruaciji ne dobi 
menstruacije, je treba upoštevati, da je lahko noseča; izključiti je treba iztis 
sistema. Druga tveganja med uporabo Zunajmaternična nosečnost: Absolut-
no tveganje za zunajmaternično nosečnost je pri uporabnicah IUS z levonor-
gestrelom majhno. Če pa ženska zanosi z zdravilom Levosert SHI in situ, se 
relativna verjetnost zunajmaternične nosečnosti poveča. Na zunajmaternič-
no nosečnost je treba pomisliti v primeru bolečin v spodnjem delu trebuha, 
še zlasti v primeru izostale menstruacije, ali če se pojavi krvavitev pri ženski, 
ki sicer nima menstruacij. Ciste jajčnikov: Ženskam v rodni dobi se lahko poja-
vijo ovulacijski ciklusi z rupturo folikla. Včasih je atrezija folikla zapoznela, fo-
likulogeneza se lahko nadaljuje. Povečanih foliklov klinično ni mogoče razli-
kovati od cist na jajčniku. V večini primerov ciste na jajčnikih izginejo same od 
sebe po dveh do treh mesecih opazovanja. Če se to ne zgodi, je priporočljivo 
nadaljnje spremljanje z ultrazvokom in drugi diagnostični/terapevtski ukrepi. 
Depresivno razpoloženje in depresija sta dobro znana neželena učinka upo-

rabe hormonskih kontraceptivov. Depresija je lahko resna in je dobro znan 
dejavnik tveganja za samomorilno vedenje in samomor. Ženskam je treba 
svetovati, naj pri spremembah razpoloženja in znakih depresije, vključno 
kmalu po začetku zdravljenja, stopijo v stik z zdravnikom. Rak dojke Tveganje 
pri predmenopavzalnih ženskah Metaanaliza 54 epidemioloških študij je po-
kazala rahlo povečano relativno tveganje (RT = 1,24) za raka dojke pri ženskah, 
ki trenutno uporabljajo kombinirane peroralne kontraceptive, predvsem 
zdravila, ki vsebujejo estrogen in progestagen. Povečano tveganje postopo-
ma izzveni v desetih letih po prenehanju uporabe kombiniranega peroralne-
ga kontraceptiva. Splošne informacije Toleranca za glukozo: Nizkoodmerni 
levonorgestrel lahko okvari toleranco za glukozo, uporabnicam zdravila Le-
vosert SHI, ki imajo sladkorno bolezen, je treba kontrolirati koncentracijo 
glukoze v krvi. Zdravilo Levosert SHI se ne uporablja za pokoitalno kontracep-
cijo. T ogrodje zdravila Levosert SHI vsebuje barijev sulfat, zato je viden na 
rentgenskih posnetkih. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge 
oblike interakcij: Presnovo progestagenov lahko poveča sočasno jemanje 
učinkovin, ki inducirajo jetrne encime za presnovo zdravil, predvsem encim-
ski sistem citokrom P450, npr. antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin, kar-
bamazepin) in protimikrobna zdravila (npr. griseofulvin, rifampicin, rifabutin, 
nevirapin, efavirenz). Po drugi strani je znano, da lahko snovi, ki zavirajo enci-
me, vključene v presnovo zdravil (npr. itrakonazol, ketokonazol), zvišajo kon-
centracijo levonorgestrela v serumu. Vpliv teh zdravil na kontracepcijsko 
učinkovitost zdravila Levosert SHI ni znan, verjetno pa glede na lokalni meha-
nizem delovanja ni velik. Plodnost, nosečnost in dojenje: Nosečnost Zdravi-
la Levosert SHI se ne sme uporabljati, če je ženska noseča, ali obstaja sum, da 
je noseča. Če ženska slučajno zanosi, medtem ko je nameščen sistem Levo-
sert SHI, je treba izključiti zunajmaternično nosečnost. Sistem je treba odstra-
niti takoj, ko je mogoče, ker obstaja veliko tveganje za zaplete med noseč-
nostjo (splav, prezgodnji porod, okužba in sepsa). Odstranitev zdravila 
Levosert SHI ali sondiranje maternice lahko prav tako povzročita spontan 
splav. Lokalna izpostavljenost levonorgestrelu Po lokalni izpostavljenosti le-
vonorgestrelu med nosečnostjo zaradi vstavljenega IUS z levonorgestrelom 
so poročali o posameznih primerih maskulinizacije zunanjih genitalij pri plodu 
ženskega spola. Dojenje Med uporabo IUS z levonorgestrelom se levonorges-
trel v zelo majhni količini izloča v materino mleko. Ker ni pričakovati tveganja 
za otroka, lahko ženska med uporabo zdravila Levosert SHI še naprej doji. 
Plodnost Uporaba IUS z levonorgestrelom po odstranitvi IUS ne spremeni 
plodnosti ženske. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev: Zdra-
vilo Levosert SHI nima vpliva na sposobnost vožnje in upravljanja strojev. 
Neželeni učinki: Neželeni učinki so pogostejši v prvih mesecih po vstavitvi in 
po dolgotrajni uporabi izzvenijo. Zelo pogosti (≥ 1/10): bakterijske okužbe 
nožnice, vulvovaginalne glivične okužbe, akne, krvavitev iz maternice/nožni-
ce, vključno s krvavkastim izcedkom, oligomenoreja, amenoreja, benigne 
ciste na jajčnikih; bolečina med postopkom, krvavitev med postopkom. Po-
gosti (≥ 1/100 do < 1/10): depresivno razpoloženje, živčnost, zmanjšanje libida, 
glavobol, migrena, presinkopa, omotica, bolečine/nelagodje v trebuhu, na-
vzea, napihnjenost trebuha, bruhanje, bolečina v hrbtu, bolečine v predelu 
medenice, dismenoreja, izcedek iz nožnice, vulvovaginitis, občutljivost dojk, 
bolečine v dojkah, boleči spolni odnosi (disparevnija), krči maternice, iztis in-
trauterinega kontracepcijskega vložka, povečanje telesne mase. Občasni 
(≥ 1/1000 do < 1/100): sinkopa, alopecija, hirzutizem, srbenje, ekcem, kloazme/
hiperpigmentacija kože, zunajmaternična nosečnost, perforacija maternice, 
medenična vnetna bolezen, endometritis, cervicitis, normalen bris po Papani-
colaou, razred II, edemi. Redki (≥ 1/10 000 do < 1/1000): preobčutljivost, vključ-
no z izpuščajem, urtikarijo in angioedemom, izpuščaj, urtikarija. Način izda-
janja: ZZ - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se 
uporablja samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizičnih ose-
bah, ki opravljajo zdravstveno dejavnost. Imetnik dovoljenja za promet z 
zdravilom: Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21, H-1103 Budimpešta, 
Madžarska Datum zadnje revizije besedila: 15.07.2024 Dodatne informaci-
je: Gedeon Richter d.o.o., Verovškova ulica 55, 1000 Ljubljana; telefon: 01 430 
50 50, telefaks: 08 205 68 75; e-naslov: medinfo.si@gedeonrichter.eu.
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim Povzetkom glavnih 
značilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: september 2024
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Krka, d. d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, www.krka.si

Sestava Ena trda kapsula vsebuje 110 mg ali 150 mg dabigatraneteksilata v obliki dabigatraneteksilat mesilata. 
Terapevtske indikacije Preprečevanje možganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih  
z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) ter enim ali več dejavniki tveganja, kot so predhodna možganska kap ali 
prehodni ishemični napad (TIA), starost več kot 75 let, srčno popuščanje (stopnja ≥ II po razvrstitvi Newyorške 
zveze za srce, NYHA), sladkorna bolezen ali hipertenzija. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljučne 
embolije (PE) ter preprečevanje njune ponovitve pri odraslih. Zdravljenje venskih trombemboličnih dogodkov 
(VTE) in preprečevanje njihovih ponovitev pri pediatričnih bolnikih, starih do 18  let. Odmerjanje in način 
uporabe Odmerjanje Kapsule lahko jemljejo odrasli in pediatrični bolniki, stari 8 let ali več, ki lahko pogoltnejo 
celo kapsulo. Za zdravljenje otrok, mlajših od 8 let, so na voljo druge farmacevtske oblike. Preprečevanje 
možganske kapi in sistemskih emboličnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in enim ali več dejavniki tveganja 
(SPAF) Dnevni odmerek je 300  mg dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 150  mg dvakrat na dan. 
Zdravljenje GVT in PE ter preprečevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih Dnevni odmerek je 300  mg 
dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 150  mg dvakrat na dan, po zdravljenju s parenteralnim 
antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. Priporočeno zmanjšanje odmerka Bolniki, stari 80 let ali več, in bolniki, 
ki sočasno prejemajo verapamil Dnevni odmerek je 220 mg dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 110 mg 
dvakrat na dan. Razmislek o zmanjšanju odmerka Bolniki, stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledvično okvaro 
(kreatininski očistek (CrCl) 30–50 ml/min), bolniki z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom in 
drugi bolniki s povečanim tveganjem za krvavitev Dnevni odmerek dabigatraneteksilata po 300 mg ali 220 mg je 
treba izbrati glede na individualno oceno tveganja za trombembolijo in tveganja za krvavitev. Ocena ledvičnega 
delovanja pred in med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom Med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom je treba 
ledvično delovanje oceniti najmanj enkrat na leto ali po potrebi pogosteje v nekaterih kliničnih razmerah,  
v katerih bi se lahko zmanjšalo ali poslabšalo (npr. pri hipovolemiji, dehidraciji in sočasnem jemanju nekaterih 
zdravil). Ledvično delovanje (CrCl v ml/min) je treba oceniti po Cockcroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe SPAF 
Zdravljenje mora biti dolgotrajno. GVT/PE Trajanje zdravljenja je treba po presoji med koristjo zdravljenja in 
tveganjem za krvavitev prilagoditi individualno. Izpuščeni odmerek Pozabljeni odmerek dabigatraneteksilata 
lahko bolnik vzame še do 6 ur pred naslednjim odmerkom. Če je do naslednjega rednega odmerka 6 ur ali manj, 
je treba pozabljeni odmerek izpustiti. Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil izpuščenega. 
Zamenjava zdravila Zamenjava dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom Pred zamenjavo 
dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom je priporočljivo počakati 12 ur po zadnjem odmerku. 
Zamenjava parenteralnega antikoagulanta z dabigatraneteksilatom Parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in 
uvesti dabigatraneteksilat do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom zdravila ali ob njegovi ukinitvi, če ga 
bolnik prejema neprekinjeno. Zamenjava dabigatraneteksilata z antagonisti vitamina K (AVK) Začetek zdravljenja 
z AVK je treba določiti na podlagi CrCl. Če je CrCl ≥ 50 ml/min, je treba zdravljenje z AVK začeti 3 dni pred ukinitvijo 
dabigatraneteksilata, če je CrCl ≥ 30 do < 50 ml/min, pa je treba zdravljenje z AVK začeti 2 dni pred ukinitvijo 
dabigatraneteksilata. Zamenjava AVK z dabigatraneteksilatom Zdravljenje z AVK je treba ukiniti. 
Dabigatraneteksilat lahko uvedemo, ko je INR  <  2,0. Kardioverzija (SPAF) Bolniki lahko med kardioverzijo še 
naprej jemljejo dabigatraneteksilat. Katetrska ablacija zaradi atrijske fibrilacije (SPAF) Katetrska ablacija je 
mogoča pri bolnikih, ki jemljejo 150  mg dabigatraneteksilata dvakrat na dan. Zdravljenja ni treba 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 z dabigatraneteksilatom v kombinaciji  
z antitrombotiki, ko je dosežena hemostaza. Posebne skupine bolnikov Bolnike s povečanim tveganjem za 

krvavitev zaradi povečane izpostavljenosti dabigatranu je treba natančno spremljati, da bi odkrili znake krvavitve 
ali anemije. Pri odkrivanju je lahko v pomoč koagulacijski test. Dabigatraneteksilat ni namenjen uporabi pri 
pediatrični populaciji za preprečevanje možganske kapi in pri bolnikih z NVAF za preprečevanje sistemske 
embolije. Zdravljenje VTE in preprečevanje ponovitve VTE pri pediatričnih bolnikih 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 z dabigatraneteksilatom uvesti po predhodnem zdravljenju. 
Kapsule dabigatraneteksilata je treba jemati dvakrat na dan, en odmerek zjutraj in enega zvečer, vsak dan 
približno ob istem času. Odmerni interval mora biti čim bliže 12 uram. Priporočeni odmerek se določi glede na 
telesno maso in starost bolnika. Način uporabe Kapsule je možno jemati s hrano ali brez nje. Treba jih je pogoltniti 
cele s kozarcem vode, da se olajša prehod v želodec. Bolnike je treba poučiti, da kapsul ne smejo odpirati, ker se 
lahko poveča nevarnost krvavitve. Kontraindikacije Preobčutljivost za učinkovino ali katerokoli pomožno snov 
v zdravilu. Huda ledvična okvara (CrCl <  30  ml/min) pri odraslih bolnikih. oGFR <  50  ml/min/1,73  m2 pri 
pediatričnih bolnikih. Aktivna, klinično pomembna krvavitev. Poškodba ali bolezensko stanje, ki se šteje kot večji 
dejavnik tveganja za večje krvavitve. Sočasno zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulantom, npr. 
nefrakcioniranim heparinom (NFH), nizkomolekularnimi heparini, derivati heparina in peroralnimi 
antikoagulanti, razen v nekaterih primerih. Ti so zamenjava antikoagulantne 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 lahko vplivala na 
preživetje. Sočasno zdravljenje z močnimi zaviralci P-gp. Umetne srčne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno 
zdravljenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Dabigatraneteksilat je treba previdno jemati pri 
stanjih s povečanim tveganjem za krvavitev ali sočasnem jemanju zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem 
agregacije trombocitov. V kliničnih preizkušanjih je bilo jemanje dabigatraneteksilata povezano z večjim 
odstotkom večjih krvavitev v prebavilih. Povečano tveganje so opazili pri bolnikih, starejših od 75 let. Drugi 
dejavniki tveganja so tudi sočasno zdravljenje z zaviralci P-gp, zaviralci agregacije trombocitov, kot sta 
klopidogrel in acetilsalicilna kislina (ASK), ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) ter prisotnost 
ezofagitisa, gastritisa ali gastroezofagealnega refluksa. Ob nujni operaciji ali posegu je treba dabigatraneteksilat 
začasno ukiniti. Tveganje za spinalni ali epiduralni hematom je lahko povečano pri travmatski ali ponovljeni 
punkciji in daljši uporabi epiduralnih katetrov. Po invazivnem postopku ali kirurškem posegu je treba zdravljenje  
z dabigatraneteksilatom nadaljevati ali uvesti takoj, ko klinične razmere to omogočajo in je vzpostavljena 
primerna hemostaza. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij 
Dabigatraneteksilat je substrat za efluksni prenašalec P-gp. Sočasno dajanje zaviralcev P-gp predvidoma poveča 
koncentracijo dabigatrana v plazmi. Plodnost, nosečnost in dojenje Ženske v rodni dobi med zdravljenjem  
z dabigatraneteksilatom ne smejo zanositi. Dabigatraneteksilat se ne sme jemati med nosečnostjo, razen če je 
nujno potrebno. Med zdravljenjem z njim mora ženska prenehati dojiti. Neželeni učinki Najpogostejši neželeni 
učinki, o katerih so poročali bolniki, ki so jemali dabigatraneteksilat, so bile krvavitve v različnih organskih 
sistemih. Pogosto so se pojavili še anemija, hematomi, bolečine v trebuhu, dispepsija, slabost in driska. 
Preveliko odmerjanje Pri prevelikem odmerjanju je treba bolnike skrbno spremljati glede zapletov s krvavitvijo 
ali drugih neželenih učinkov. Na voljo je specifična protiučinkovina idarucizumab, ki izniči farmakodinamične 
učinke dabigatraneteksilata. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d.  d., Novo mesto, Šmarješka 
cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Način izdajanja zdravila Samo na zdravniški recept. Oprema 60 trdih 
kapsul po 110 mg in 150 mg dabigatraneteksilata. Datum zadnje revizije besedila 20. 10. 2023.
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Pred predpisovanjem ali izdajanjem Lekovih zdravil, prosimo, 
preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravil, ki so na 
voljo na: www.lek.si/vademekum
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Zaupajte Lekovim podobnim biološkim zdravilom in  
prispevajte k vzdržnosti zdravstvenega sistema.
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Sestava Ena trda kapsula vsebuje 110 mg ali 150 mg dabigatraneteksilata v obliki dabigatraneteksilat mesilata. 
Terapevtske indikacije Preprečevanje možganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih  
z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) ter enim ali več dejavniki tveganja, kot so predhodna možganska kap ali 
prehodni ishemični napad (TIA), starost več kot 75 let, srčno popuščanje (stopnja ≥ II po razvrstitvi Newyorške 
zveze za srce, NYHA), sladkorna bolezen ali hipertenzija. Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljučne 
embolije (PE) ter preprečevanje njune ponovitve pri odraslih. Zdravljenje venskih trombemboličnih dogodkov 
(VTE) in preprečevanje njihovih ponovitev pri pediatričnih bolnikih, starih do 18  let. Odmerjanje in način 
uporabe Odmerjanje Kapsule lahko jemljejo odrasli in pediatrični bolniki, stari 8 let ali več, ki lahko pogoltnejo 
celo kapsulo. Za zdravljenje otrok, mlajših od 8 let, so na voljo druge farmacevtske oblike. Preprečevanje 
možganske kapi in sistemskih emboličnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in enim ali več dejavniki tveganja 
(SPAF) Dnevni odmerek je 300  mg dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 150  mg dvakrat na dan. 
Zdravljenje GVT in PE ter preprečevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih Dnevni odmerek je 300  mg 
dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 150  mg dvakrat na dan, po zdravljenju s parenteralnim 
antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. Priporočeno zmanjšanje odmerka Bolniki, stari 80 let ali več, in bolniki, 
ki sočasno prejemajo verapamil Dnevni odmerek je 220 mg dabigatraneteksilata, in sicer ena kapsula po 110 mg 
dvakrat na dan. Razmislek o zmanjšanju odmerka Bolniki, stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledvično okvaro 
(kreatininski očistek (CrCl) 30–50 ml/min), bolniki z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom in 
drugi bolniki s povečanim tveganjem za krvavitev Dnevni odmerek dabigatraneteksilata po 300 mg ali 220 mg je 
treba izbrati glede na individualno oceno tveganja za trombembolijo in tveganja za krvavitev. Ocena ledvičnega 
delovanja pred in med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom Med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom je treba 
ledvično delovanje oceniti najmanj enkrat na leto ali po potrebi pogosteje v nekaterih kliničnih razmerah,  
v katerih bi se lahko zmanjšalo ali poslabšalo (npr. pri hipovolemiji, dehidraciji in sočasnem jemanju nekaterih 
zdravil). Ledvično delovanje (CrCl v ml/min) je treba oceniti po Cockcroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe SPAF 
Zdravljenje mora biti dolgotrajno. GVT/PE Trajanje zdravljenja je treba po presoji med koristjo zdravljenja in 
tveganjem za krvavitev prilagoditi individualno. Izpuščeni odmerek Pozabljeni odmerek dabigatraneteksilata 
lahko bolnik vzame še do 6 ur pred naslednjim odmerkom. Če je do naslednjega rednega odmerka 6 ur ali manj, 
je treba pozabljeni odmerek izpustiti. Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil izpuščenega. 
Zamenjava zdravila Zamenjava dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom Pred zamenjavo 
dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom je priporočljivo počakati 12 ur po zadnjem odmerku. 
Zamenjava parenteralnega antikoagulanta z dabigatraneteksilatom Parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in 
uvesti dabigatraneteksilat do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom zdravila ali ob njegovi ukinitvi, če ga 
bolnik prejema neprekinjeno. Zamenjava dabigatraneteksilata z antagonisti vitamina K (AVK) Začetek zdravljenja 
z AVK je treba določiti na podlagi CrCl. Če je CrCl ≥ 50 ml/min, je treba zdravljenje z AVK začeti 3 dni pred ukinitvijo 
dabigatraneteksilata, če je CrCl ≥ 30 do < 50 ml/min, pa je treba zdravljenje z AVK začeti 2 dni pred ukinitvijo 
dabigatraneteksilata. Zamenjava AVK z dabigatraneteksilatom Zdravljenje z AVK je treba ukiniti. 
Dabigatraneteksilat lahko uvedemo, ko je INR  <  2,0. Kardioverzija (SPAF) Bolniki lahko med kardioverzijo še 
naprej jemljejo dabigatraneteksilat. Katetrska ablacija zaradi atrijske fibrilacije (SPAF) Katetrska ablacija je 
mogoča pri bolnikih, ki jemljejo 150  mg dabigatraneteksilata dvakrat na dan. Zdravljenja ni treba 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 z dabigatraneteksilatom v kombinaciji  
z antitrombotiki, ko je dosežena hemostaza. Posebne skupine bolnikov Bolnike s povečanim tveganjem za 

krvavitev zaradi povečane izpostavljenosti dabigatranu je treba natančno spremljati, da bi odkrili znake krvavitve 
ali anemije. Pri odkrivanju je lahko v pomoč koagulacijski test. Dabigatraneteksilat ni namenjen uporabi pri 
pediatrični populaciji za preprečevanje možganske kapi in pri bolnikih z NVAF za preprečevanje sistemske 
embolije. Zdravljenje VTE in preprečevanje ponovitve VTE pri pediatričnih bolnikih 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 z dabigatraneteksilatom uvesti po predhodnem zdravljenju. 
Kapsule dabigatraneteksilata je treba jemati dvakrat na dan, en odmerek zjutraj in enega zvečer, vsak dan 
približno ob istem času. Odmerni interval mora biti čim bliže 12 uram. Priporočeni odmerek se določi glede na 
telesno maso in starost bolnika. Način uporabe Kapsule je možno jemati s hrano ali brez nje. Treba jih je pogoltniti 
cele s kozarcem vode, da se olajša prehod v želodec. Bolnike je treba poučiti, da kapsul ne smejo odpirati, ker se 
lahko poveča nevarnost krvavitve. Kontraindikacije Preobčutljivost za učinkovino ali katerokoli pomožno snov 
v zdravilu. Huda ledvična okvara (CrCl <  30  ml/min) pri odraslih bolnikih. oGFR <  50  ml/min/1,73  m2 pri 
pediatričnih bolnikih. Aktivna, klinično pomembna krvavitev. Poškodba ali bolezensko stanje, ki se šteje kot večji 
dejavnik tveganja za večje krvavitve. Sočasno zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulantom, npr. 
nefrakcioniranim heparinom (NFH), nizkomolekularnimi heparini, derivati heparina in peroralnimi 
antikoagulanti, razen v nekaterih primerih. Ti so zamenjava antikoagulantne 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 lahko vplivala na 
preživetje. Sočasno zdravljenje z močnimi zaviralci P-gp. Umetne srčne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno 
zdravljenje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Dabigatraneteksilat je treba previdno jemati pri 
stanjih s povečanim tveganjem za krvavitev ali sočasnem jemanju zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem 
agregacije trombocitov. V kliničnih preizkušanjih je bilo jemanje dabigatraneteksilata povezano z večjim 
odstotkom večjih krvavitev v prebavilih. Povečano tveganje so opazili pri bolnikih, starejših od 75 let. Drugi 
dejavniki tveganja so tudi sočasno zdravljenje z zaviralci P-gp, zaviralci agregacije trombocitov, kot sta 
klopidogrel in acetilsalicilna kislina (ASK), ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) ter prisotnost 
ezofagitisa, gastritisa ali gastroezofagealnega refluksa. Ob nujni operaciji ali posegu je treba dabigatraneteksilat 
začasno ukiniti. Tveganje za spinalni ali epiduralni hematom je lahko povečano pri travmatski ali ponovljeni 
punkciji in daljši uporabi epiduralnih katetrov. Po invazivnem postopku ali kirurškem posegu je treba zdravljenje  
z dabigatraneteksilatom nadaljevati ali uvesti takoj, ko klinične razmere to omogočajo in je vzpostavljena 
primerna hemostaza. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij 
Dabigatraneteksilat je substrat za efluksni prenašalec P-gp. Sočasno dajanje zaviralcev P-gp predvidoma poveča 
koncentracijo dabigatrana v plazmi. Plodnost, nosečnost in dojenje Ženske v rodni dobi med zdravljenjem  
z dabigatraneteksilatom ne smejo zanositi. Dabigatraneteksilat se ne sme jemati med nosečnostjo, razen če je 
nujno potrebno. Med zdravljenjem z njim mora ženska prenehati dojiti. Neželeni učinki Najpogostejši neželeni 
učinki, o katerih so poročali bolniki, ki so jemali dabigatraneteksilat, so bile krvavitve v različnih organskih 
sistemih. Pogosto so se pojavili še anemija, hematomi, bolečine v trebuhu, dispepsija, slabost in driska. 
Preveliko odmerjanje Pri prevelikem odmerjanju je treba bolnike skrbno spremljati glede zapletov s krvavitvijo 
ali drugih neželenih učinkov. Na voljo je specifična protiučinkovina idarucizumab, ki izniči farmakodinamične 
učinke dabigatraneteksilata. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d.  d., Novo mesto, Šmarješka 
cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija. Način izdajanja zdravila Samo na zdravniški recept. Oprema 60 trdih 
kapsul po 110 mg in 150 mg dabigatraneteksilata. Datum zadnje revizije besedila 20. 10. 2023.
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Pred predpisovanjem ali izdajanjem Lekovih zdravil, prosimo, 
preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravil, ki so na 
voljo na: www.lek.si/vademekum
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Zaupajte Lekovim podobnim biološkim zdravilom in  
prispevajte k vzdržnosti zdravstvenega sistema.



Začnite 
profilakso
z zdravilom 
Prevymis®2

Indicirano za preprečevanje citomegalovirusne bolezni pri odraslih CMV-seronegativnih prejemnikih 
presajene ledvice, prejete od CMV-seropozitivnega darovalca [D+/R-].2
Profilaksa CMV z zdravilom Prevymis® pomaga zaščititi ustrezne bolnike po presaditvi ledvic.3

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA • Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek 
glavnih značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na sedežu družbe Merck Sharp & Dohme. • 
PREVYMIS® 240 mg filmsko obložene tablete/240 mg koncentrat za raztopino za infundiranje • Kakovostna in količinska sestava: 
Ena filmsko obložena tableta vsebuje 240 mg letermovirja. Ena viala vsebuje 240 mg (12 ml na vialo) letermovirja, en ml vsebuje 20 mg 
letermovirja. Pomožne snovi z znanim učinkom: Ena 240 mg filmsko obložena tableta vsebuje 4 mg laktoze (v obliki monohidrata) in 
manj kot 1 mmol (23 mg) natrija. En 240 mg odmerek (12 ml na vialo) tega zdravila v viali vsebuje 1.800 mg hidroksipropilbetadeksa 
(ciklodekstrin) in 23 mg (1 mmol) natrija. •Terapevtske indikacije: Zdravilo PREVYMIS je indicirano za preprečevanje reaktivacije 
okužbe s citomegalovirusom (CMV) in citomegalovirusne bolezni pri odraslih, CMV-seropozitivnih prejemnikih [R+] alogenske 
presaditve krvotvornih matičnih celic (HSCT - Haematopoietic Stem Cell Transplant). Zdravilo PREVYMIS je indicirano za preprečevanje 
citomegalovirusne bolezni pri odraslih CMV-seronegativnih prejemnikih presajene ledvice, prejete od CMV-seropozitivnega darovalca 
[D+/R-]. Upoštevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protivirusnih zdravil. • Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje 
z zdravilom PREVYMIS mora uvesti zdravnik, ki ima izkušnje z zdravljenjem bolnikov, pri katerih je bila opravljena alogenska presaditev 
krvotvornih matičnih celic ali presaditev ledvice. Tablete zdravila PREVYMIS in koncentrat za raztopino za infundiranje zdravila 
PREVYMIS se po presoji zdravnika lahko uporabljajo medsebojno zamenljivo, pri čemer odmerka ni treba prilagajati. Priporočeni 
odmerek zdravila PREVYMIS je 480 mg enkrat na dan. HSCT: Zdravljenje z zdravilom PREVYMIS je treba začeti po HSCT. Zdravljenje se 
lahko začne na dan presaditve in najkasneje 28 dni po HSCT; pred vsaditvijo ali po njej. Profilaktično zdravljenje z zdravilom PREVYMIS 
se mora nadaljevati 100 dni po HSCT. Dolgotrajna profilaksa z zdravilom PREVYMIS, ki traja več kot 100 dni po HSCT, lahko koristi 
nekaterim bolnikom z visokim tveganjem za pozno reaktivacijo okužbe s CMV. Varnosti in učinkovitosti zdravila PREVYMIS za uporabo 
več kot 200 dni v kliničnih preskušanjih niso raziskali. Presaditev ledvice: Zdravljenje z zdravilom PREVYMIS je treba začeti na dan 
presaditve oziroma najkasneje 7 dni po presaditvi ledvice ter z njim nadaljevati 200 dni po presaditvi. Če se zdravilo PREVYMIS uporablja 
skupaj s ciklosporinom, je treba odmerek zdravila PREVYMIS zmanjšati na 240 mg na dan. Previdnost se priporoča, kadar se pri 
zdravljenju z letermovirjem v kombinaciji s ciklosporinom uporabijo še drugi zaviralci OATP1B1/3. Pri bolnikih z blago (Child-Pugh A) do 
zmerno (Child-Pugh B) okvaro jeter prilagoditev odmerka zdravila PREVYMIS ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) 
uporaba zdravila PREVYMIS ni priporočljiva. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter v kombinaciji z zmerno ali hudo okvaro ledvic uporaba 
zdravila PREVYMIS ni priporočljiva. Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic se prilagoditve odmerka zdravila PREVYMIS ne 
priporoča. Za bolnike s končno ledvično odpovedjo (ESRD – End Stage Renal Disease) na dializi ali brez nje priporočil za odmerjanje ne 
moremo podati. Zdravilo PREVYMIS koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje hidroksipropilbetadeks. Predvidena klinična 
izpostavljenost hidroksipropilbetadeksu med intravensko uporabo letermovirja je po pričakovanjih približno 3.600 mg/dan pri odmerku 
480 mg letermovirja. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic (kreatininski očistek manjši od 50 ml/min) bi med uporabo zdravila 
PREVYMIS lahko prišlo do kopičenja hidroksipropilbetadeksa. Pri takšnih bolnikih je treba skrbno spremljati vrednosti kreatinina v 
serumu. Pediatrična populacija  Varnost in učinkovitost zdravila PREVYMIS pri bolnikih, mlajših od 18 let, nista bili dokazani. Način 
uporabe Filmsko obložene tablete: za peroralno uporabo. Tableto je treba pogoltniti celo, lahko se jo vzame s hrano ali brez nje. Tablete 
se ne sme lomiti, drobiti ali žvečiti. Koncentrat za raztopino za infundiranje: samo za intravensko uporabo. Zdravilo PREVYMIS je treba 
pred uporabo razredčiti in po redčenju aplicirati samo v obliki intravenske (i.v.) infuzije preko perifernega ali centralnega venskega 
katetra. Celoten čas infundiranja mora znašati približno 60 minut. Infundirati je treba celotno vsebino infuzijske vrečke. Razredčene 
raztopine ne aplicirajte skozi noben drug filter, razen skozi sterilen 0,2-mikrometrski ali 0,22-mikrometrski PES linijski filter. Zdravila 
PREVYMIS se ne sme aplicirati s hitro intravensko infuzijo ali bolusno injekcijo. • Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali 
katero koli pomožno snov. Sočasna uporaba s pimozidom, sočasna uporaba z ergot alkaloidi, sočasna uporaba s šentjanževko. Sočasna 
uporaba letermovirja s ciklosporinom: uporaba dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ali pitavastatina je kontraindi-
cirana. • Nosečnost in dojenje: Uporaba zdravila PREVYMIS ni priporočljiva pri nosečnicah in pri ženskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo 
učinkovite kontracepcije. Odločiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom PREVYMIS, 

pri čemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. • Povzetek posebnih opozoril, 
previdnostnih ukrepov, interakcij in neželenih učinkov: Spremljanje CMV DNA pri prejemnikih HSCT: Pri bolnikih, pri katerih se je 
profilaksa z letermovirjem že začela in je bil naknadno ugotovljen pozitiven izhodiščni test CMV DNA, se, če niso izpolnjena merila za 
uvedbo predbolezenskega zdravljenja, profilaksa lahko nadaljuje. Tveganje za neželene učinke ali zmanjšanje terapevtskega učinka 
zaradi medsebojnega delovanja med zdravili: Za ukrepe za preprečevanje ali obvladovanje teh znanih ali potencialno pomembnih 
interakcij med zdravili, vključno s priporočili za odmerjanje, glejte celoten povzetek značilnosti zdravila PREVYMIS. Zdravilo PREVYMIS je 
treba uporabljati previdno skupaj z zdravili, ki so substrati za CYP3A z ozko terapevtsko širino (npr. alfentanil, fentanil in kinidin). 
Priporočljivo je skrbno spremljanje in/ali prilagoditev odmerkov sočasno uporabljenih substratov za CYP3A. Na splošno je prva dva tedna 
po začetku ali koncu zdravljenja z letermovirjem pa tudi po spremembi poti uporabe letermovirja priporočljivo pogostejše spremljanje 
ciklosporina, takrolimusa in sirolimusa. Letermovir je zmerni induktor encimov in prenašalcev, zato je priporočljivo spremljanje terapevt-
skih koncentracij vorikonazola in fenitoina. Sočasni uporabi dabigatrana se je treba izogibati zaradi tveganja zmanjšane učinkovitosti 
dabigatrana. Letermovir lahko poveča plazemske koncentracije zdravil, ki se prenašajo z OATP1B1/3, kot so številni statini. Zdravilo 
PREVYMIS koncentrat za raztopino za infundiranje lahko vsebuje nekaj majhnih prosojnih ali belih delcev zdravila. Pri aplikaciji 
razredčene raztopine zdravila PREVYMIS je treba vedno uporabiti sterilen 0,2-mikrometrski ali 0,22-mikrometrski PES linijski filter, ne 
glede na to ali so ti delci zdravila v viali ali razredčeni raztopini vidni ali ne. Pomožne snovi Zdravilo PREVYMIS vsebuje laktozo 
monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo 
jemati tega zdravila. Neželeni učinki: Prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila glede popolne informacije o 
neželenih učinkih. Ocena varnosti zdravila PREVYMIS temelji na treh kliničnih preskušanjih 3. faze. HSCT: V preskušanju P001 je 565 
prejemnikov HSCT 14 tednov po presaditvi prejemalo zdravilo PREVYMIS ali placebo, nato pa so jih glede varnosti spremljali do 24. tedna 
po presaditvi. Najpogosteje poročani neželeni učinki, ki so se pojavili pri vsaj 1 % preiskovancev v skupini, ki je prejemala zdravilo 
PREVYMIS, s pogostnostjo, ki je bila večja od pogostnosti pri placebu, so bili: navzea (7,2 %), diareja (2,4 %) in bruhanje (1,9 %). 
Najpogosteje poročani neželeni učinki, zaradi katerih je bilo treba uporabo zdravila PREVYMIS prekiniti, so bili: navzea (1,6 %), bruhanje 
(0,8 %) in bolečina v trebuhu (0,5 %). V preskušanju P040 je 218 prejemnikov HSCT od 14. tedna (~100 dni) do 28. tedna (~200 dni) po 
HSCT prejemalo zdravilo PREVYMIS ali placebo, nato pa so jih glede varnosti spremljali do 48. tedna po HSCT. Neželeni učinki, o katerih 
so poročali, so se skladali z varnostnim profilom zdravila PREVYMIS, opredeljenim v študiji P001. Presaditev ledvice: V preskušanju P002 
je 292 prejemnikov presajene ledvice prejemalo zdravilo PREVYMIS do 28. tedna (~200 dni) po presaditvi. NU navedeni po pogostnosti 
so pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): navzea, diareja, bruhanje. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli 
domnevnem neželenem učinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za 
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 
(0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Preveliko odmerjanje V primeru prevelikega 
odmerjanja je priporočljivo bolnika spremljati glede pojava neželenih učinkov in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje. Ni znano, da 
bi dializa v pomembnejšem obsegu odstranila zdravilo PREVYMIS iz sistemske cirkulacije. • Način in režim izdaje: Filmsko obložene 
tablete: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega področja medicine ali od njega pooblaščenega 
zdravnika. Koncentrat za raztopino za infundiranje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v 
bolnišnicah. • Imetnik dovoljenja za promet: Merck Sharp & Dohme, Waarderweg 39 2031 BN Haarlem, Nizozemska. • Datum 
zadnje revizije besedila: 15. november 2023. • Samo za strokovno javnost.

 Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o., 
Ameriška ulica 2, 1000 Ljubljana, tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50

Pripravljeno v Sloveniji, 02/2024; SI-CYT-00043, EXP 02/2026  
Samo za strokovno javnost. Vse pravice pridržane.

CMV = citomegalovirus; D+/R- =  CMV-seropozitiven darovalec / negativen prejemnik • Reference: 1. Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. The third international consensus guidelines on the manage-
ment of cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation. 2018;102(6):900-931. doi:10.1097/TP.0000000000002191 2. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Prevymis. 3. Limaye AP, Budde K, 
Humar A, et al. Letermovir vs valganciclovir for prophylaxis of cytomegalovirus in high-risk kidney transplant recipients: a randomized clinical trial. JAMA. 2023;330(1):33-42. doi:10.1001/jama.2023.9106

Za vaše odrasle  
D+/R- prejemnike  
presaditve ledvic  
je obvladovanje CMV  
zahtevno1,2

Merck Sharp & Dohme d.o.o., Ameriška ulica 2, 1000 Ljubljana. 
Pripravljeno v Sloveniji, 09/2024. SI-NON-00584. Vse pravice pridržane.

Pri svojem delu se posvečamo zdravstvenim težavam, ki danes predstavljajo 
največje izzive znanosti - kot so rakava obolenja, nalezljive bolezni in 
virusne okužbe, protimikrobna odpornost, kot tudi sladkorna bolezen ter 
kardiometabolična obolenja. Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi 
česar se uvrščamo med vodilne razvojno-raziskovalne družbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

Odkrivamo za prihodnost.



Začnite 
profilakso
z zdravilom 
Prevymis®2

Indicirano za preprečevanje citomegalovirusne bolezni pri odraslih CMV-seronegativnih prejemnikih 
presajene ledvice, prejete od CMV-seropozitivnega darovalca [D+/R-].2
Profilaksa CMV z zdravilom Prevymis® pomaga zaščititi ustrezne bolnike po presaditvi ledvic.3

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA • Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek 
glavnih značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na sedežu družbe Merck Sharp & Dohme. • 
PREVYMIS® 240 mg filmsko obložene tablete/240 mg koncentrat za raztopino za infundiranje • Kakovostna in količinska sestava: 
Ena filmsko obložena tableta vsebuje 240 mg letermovirja. Ena viala vsebuje 240 mg (12 ml na vialo) letermovirja, en ml vsebuje 20 mg 
letermovirja. Pomožne snovi z znanim učinkom: Ena 240 mg filmsko obložena tableta vsebuje 4 mg laktoze (v obliki monohidrata) in 
manj kot 1 mmol (23 mg) natrija. En 240 mg odmerek (12 ml na vialo) tega zdravila v viali vsebuje 1.800 mg hidroksipropilbetadeksa 
(ciklodekstrin) in 23 mg (1 mmol) natrija. •Terapevtske indikacije: Zdravilo PREVYMIS je indicirano za preprečevanje reaktivacije 
okužbe s citomegalovirusom (CMV) in citomegalovirusne bolezni pri odraslih, CMV-seropozitivnih prejemnikih [R+] alogenske 
presaditve krvotvornih matičnih celic (HSCT - Haematopoietic Stem Cell Transplant). Zdravilo PREVYMIS je indicirano za preprečevanje 
citomegalovirusne bolezni pri odraslih CMV-seronegativnih prejemnikih presajene ledvice, prejete od CMV-seropozitivnega darovalca 
[D+/R-]. Upoštevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protivirusnih zdravil. • Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje 
z zdravilom PREVYMIS mora uvesti zdravnik, ki ima izkušnje z zdravljenjem bolnikov, pri katerih je bila opravljena alogenska presaditev 
krvotvornih matičnih celic ali presaditev ledvice. Tablete zdravila PREVYMIS in koncentrat za raztopino za infundiranje zdravila 
PREVYMIS se po presoji zdravnika lahko uporabljajo medsebojno zamenljivo, pri čemer odmerka ni treba prilagajati. Priporočeni 
odmerek zdravila PREVYMIS je 480 mg enkrat na dan. HSCT: Zdravljenje z zdravilom PREVYMIS je treba začeti po HSCT. Zdravljenje se 
lahko začne na dan presaditve in najkasneje 28 dni po HSCT; pred vsaditvijo ali po njej. Profilaktično zdravljenje z zdravilom PREVYMIS 
se mora nadaljevati 100 dni po HSCT. Dolgotrajna profilaksa z zdravilom PREVYMIS, ki traja več kot 100 dni po HSCT, lahko koristi 
nekaterim bolnikom z visokim tveganjem za pozno reaktivacijo okužbe s CMV. Varnosti in učinkovitosti zdravila PREVYMIS za uporabo 
več kot 200 dni v kliničnih preskušanjih niso raziskali. Presaditev ledvice: Zdravljenje z zdravilom PREVYMIS je treba začeti na dan 
presaditve oziroma najkasneje 7 dni po presaditvi ledvice ter z njim nadaljevati 200 dni po presaditvi. Če se zdravilo PREVYMIS uporablja 
skupaj s ciklosporinom, je treba odmerek zdravila PREVYMIS zmanjšati na 240 mg na dan. Previdnost se priporoča, kadar se pri 
zdravljenju z letermovirjem v kombinaciji s ciklosporinom uporabijo še drugi zaviralci OATP1B1/3. Pri bolnikih z blago (Child-Pugh A) do 
zmerno (Child-Pugh B) okvaro jeter prilagoditev odmerka zdravila PREVYMIS ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) 
uporaba zdravila PREVYMIS ni priporočljiva. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter v kombinaciji z zmerno ali hudo okvaro ledvic uporaba 
zdravila PREVYMIS ni priporočljiva. Pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic se prilagoditve odmerka zdravila PREVYMIS ne 
priporoča. Za bolnike s končno ledvično odpovedjo (ESRD – End Stage Renal Disease) na dializi ali brez nje priporočil za odmerjanje ne 
moremo podati. Zdravilo PREVYMIS koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje hidroksipropilbetadeks. Predvidena klinična 
izpostavljenost hidroksipropilbetadeksu med intravensko uporabo letermovirja je po pričakovanjih približno 3.600 mg/dan pri odmerku 
480 mg letermovirja. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic (kreatininski očistek manjši od 50 ml/min) bi med uporabo zdravila 
PREVYMIS lahko prišlo do kopičenja hidroksipropilbetadeksa. Pri takšnih bolnikih je treba skrbno spremljati vrednosti kreatinina v 
serumu. Pediatrična populacija  Varnost in učinkovitost zdravila PREVYMIS pri bolnikih, mlajših od 18 let, nista bili dokazani. Način 
uporabe Filmsko obložene tablete: za peroralno uporabo. Tableto je treba pogoltniti celo, lahko se jo vzame s hrano ali brez nje. Tablete 
se ne sme lomiti, drobiti ali žvečiti. Koncentrat za raztopino za infundiranje: samo za intravensko uporabo. Zdravilo PREVYMIS je treba 
pred uporabo razredčiti in po redčenju aplicirati samo v obliki intravenske (i.v.) infuzije preko perifernega ali centralnega venskega 
katetra. Celoten čas infundiranja mora znašati približno 60 minut. Infundirati je treba celotno vsebino infuzijske vrečke. Razredčene 
raztopine ne aplicirajte skozi noben drug filter, razen skozi sterilen 0,2-mikrometrski ali 0,22-mikrometrski PES linijski filter. Zdravila 
PREVYMIS se ne sme aplicirati s hitro intravensko infuzijo ali bolusno injekcijo. • Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali 
katero koli pomožno snov. Sočasna uporaba s pimozidom, sočasna uporaba z ergot alkaloidi, sočasna uporaba s šentjanževko. Sočasna 
uporaba letermovirja s ciklosporinom: uporaba dabigatrana, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina ali pitavastatina je kontraindi-
cirana. • Nosečnost in dojenje: Uporaba zdravila PREVYMIS ni priporočljiva pri nosečnicah in pri ženskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo 
učinkovite kontracepcije. Odločiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom PREVYMIS, 

pri čemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. • Povzetek posebnih opozoril, 
previdnostnih ukrepov, interakcij in neželenih učinkov: Spremljanje CMV DNA pri prejemnikih HSCT: Pri bolnikih, pri katerih se je 
profilaksa z letermovirjem že začela in je bil naknadno ugotovljen pozitiven izhodiščni test CMV DNA, se, če niso izpolnjena merila za 
uvedbo predbolezenskega zdravljenja, profilaksa lahko nadaljuje. Tveganje za neželene učinke ali zmanjšanje terapevtskega učinka 
zaradi medsebojnega delovanja med zdravili: Za ukrepe za preprečevanje ali obvladovanje teh znanih ali potencialno pomembnih 
interakcij med zdravili, vključno s priporočili za odmerjanje, glejte celoten povzetek značilnosti zdravila PREVYMIS. Zdravilo PREVYMIS je 
treba uporabljati previdno skupaj z zdravili, ki so substrati za CYP3A z ozko terapevtsko širino (npr. alfentanil, fentanil in kinidin). 
Priporočljivo je skrbno spremljanje in/ali prilagoditev odmerkov sočasno uporabljenih substratov za CYP3A. Na splošno je prva dva tedna 
po začetku ali koncu zdravljenja z letermovirjem pa tudi po spremembi poti uporabe letermovirja priporočljivo pogostejše spremljanje 
ciklosporina, takrolimusa in sirolimusa. Letermovir je zmerni induktor encimov in prenašalcev, zato je priporočljivo spremljanje terapevt-
skih koncentracij vorikonazola in fenitoina. Sočasni uporabi dabigatrana se je treba izogibati zaradi tveganja zmanjšane učinkovitosti 
dabigatrana. Letermovir lahko poveča plazemske koncentracije zdravil, ki se prenašajo z OATP1B1/3, kot so številni statini. Zdravilo 
PREVYMIS koncentrat za raztopino za infundiranje lahko vsebuje nekaj majhnih prosojnih ali belih delcev zdravila. Pri aplikaciji 
razredčene raztopine zdravila PREVYMIS je treba vedno uporabiti sterilen 0,2-mikrometrski ali 0,22-mikrometrski PES linijski filter, ne 
glede na to ali so ti delci zdravila v viali ali razredčeni raztopini vidni ali ne. Pomožne snovi Zdravilo PREVYMIS vsebuje laktozo 
monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo 
jemati tega zdravila. Neželeni učinki: Prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila glede popolne informacije o 
neželenih učinkih. Ocena varnosti zdravila PREVYMIS temelji na treh kliničnih preskušanjih 3. faze. HSCT: V preskušanju P001 je 565 
prejemnikov HSCT 14 tednov po presaditvi prejemalo zdravilo PREVYMIS ali placebo, nato pa so jih glede varnosti spremljali do 24. tedna 
po presaditvi. Najpogosteje poročani neželeni učinki, ki so se pojavili pri vsaj 1 % preiskovancev v skupini, ki je prejemala zdravilo 
PREVYMIS, s pogostnostjo, ki je bila večja od pogostnosti pri placebu, so bili: navzea (7,2 %), diareja (2,4 %) in bruhanje (1,9 %). 
Najpogosteje poročani neželeni učinki, zaradi katerih je bilo treba uporabo zdravila PREVYMIS prekiniti, so bili: navzea (1,6 %), bruhanje 
(0,8 %) in bolečina v trebuhu (0,5 %). V preskušanju P040 je 218 prejemnikov HSCT od 14. tedna (~100 dni) do 28. tedna (~200 dni) po 
HSCT prejemalo zdravilo PREVYMIS ali placebo, nato pa so jih glede varnosti spremljali do 48. tedna po HSCT. Neželeni učinki, o katerih 
so poročali, so se skladali z varnostnim profilom zdravila PREVYMIS, opredeljenim v študiji P001. Presaditev ledvice: V preskušanju P002 
je 292 prejemnikov presajene ledvice prejemalo zdravilo PREVYMIS do 28. tedna (~200 dni) po presaditvi. NU navedeni po pogostnosti 
so pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): navzea, diareja, bruhanje. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli 
domnevnem neželenem učinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za 
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 
(0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Preveliko odmerjanje V primeru prevelikega 
odmerjanja je priporočljivo bolnika spremljati glede pojava neželenih učinkov in uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje. Ni znano, da 
bi dializa v pomembnejšem obsegu odstranila zdravilo PREVYMIS iz sistemske cirkulacije. • Način in režim izdaje: Filmsko obložene 
tablete: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega področja medicine ali od njega pooblaščenega 
zdravnika. Koncentrat za raztopino za infundiranje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v 
bolnišnicah. • Imetnik dovoljenja za promet: Merck Sharp & Dohme, Waarderweg 39 2031 BN Haarlem, Nizozemska. • Datum 
zadnje revizije besedila: 15. november 2023. • Samo za strokovno javnost.

 Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o., 
Ameriška ulica 2, 1000 Ljubljana, tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50

Pripravljeno v Sloveniji, 02/2024; SI-CYT-00043, EXP 02/2026  
Samo za strokovno javnost. Vse pravice pridržane.

CMV = citomegalovirus; D+/R- =  CMV-seropozitiven darovalec / negativen prejemnik • Reference: 1. Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. The third international consensus guidelines on the manage-
ment of cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation. 2018;102(6):900-931. doi:10.1097/TP.0000000000002191 2. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Prevymis. 3. Limaye AP, Budde K, 
Humar A, et al. Letermovir vs valganciclovir for prophylaxis of cytomegalovirus in high-risk kidney transplant recipients: a randomized clinical trial. JAMA. 2023;330(1):33-42. doi:10.1001/jama.2023.9106

Za vaše odrasle  
D+/R- prejemnike  
presaditve ledvic  
je obvladovanje CMV  
zahtevno1,2

Merck Sharp & Dohme d.o.o., Ameriška ulica 2, 1000 Ljubljana. 
Pripravljeno v Sloveniji, 09/2024. SI-NON-00584. Vse pravice pridržane.

Pri svojem delu se posvečamo zdravstvenim težavam, ki danes predstavljajo 
največje izzive znanosti - kot so rakava obolenja, nalezljive bolezni in 
virusne okužbe, protimikrobna odpornost, kot tudi sladkorna bolezen ter 
kardiometabolična obolenja. Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi 
česar se uvrščamo med vodilne razvojno-raziskovalne družbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

Odkrivamo za prihodnost.



SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na sedežu družbe! ▼Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o 
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. Ime zdravila: Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prašek za raztopino za infundiranje. Sestava: Ena viala vsebuje 500 mg imipenema v obliki imi-
penemijevega monohidrata, 500 mg cilastatina v obliki natrijevega cilastatinata in 250 mg relebaktama v obliki relebaktamijevega monohidrata. Terapevtske indikacije: Zdravilo Recarbrio je indicirano za: • zdravljenje bolnišnične pljučnice (HAP – hospital-acquired pneumonia), 
vključno s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem (VAP – ventilator associated pneumonia), pri odraslih, • zdravljenje bakteriemije, ki je povezana ali domnevno povezana z bolnišnično pljučnico ali s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem, pri odraslih, • zdravl-
jenje okužb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri odraslih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene. Upoštevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protibakterijskih zdravil. Odmerjanje in način uporabe: Pri odraslih bolnikih, pri katerih so možnosti 
zdravljenja omejene, je priporočljivo zdravilo Recarbrio uporabiti za zdravljenje okužb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi le po posvetu z zdravnikom, ki ima ustrezne izkušnje z obvladovanjem infekcijskih bolezni. Način uporabe: Zdravilo Recarbrio se daje v 30-minutni 
intravenski infuziji. Za navodila glede priprave in redčenja zdravila pred dajanjem glejte celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Priporočeni intravenski odmerek za bolnike z očistkom kreatinina (CrCl) ≥ 90 ml/min je 500 mg imipenema/500 mg cilastatina/250 mg relebak-
tama na 6 ur za 30 minut pri bolnišnični pljučnici, vključno s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem in pri okužbah z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri bolnikih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene.Trajanje zdravljenja: bolnišnična pljučnica, vključno s 
pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem: od 7 do 14 dni; okužbe z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri bolnikih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene: trajanje glede na mesto okužbe, za zapletene intraabdominalne okužbe in zapletene okužbe sečil se priporoča 
trajanje zdravljenja od 5 do 10 dni, zdravljenje pa se lahko nadaljuje do 14 dni. Pri bolnikih, ki jim delovanje ledvic niha, je treba spremljati očistek kreatinina. Priporočeno odmerjanje zdravila Recarbrio za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 90 do več kot ali enako 60 ml/min 
je 400 mg imipenema/400 mg cilastatina/200 mg relebaktama; za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 60 do več kot ali enako 30 je 300 mg imipenema/300 mg cilastatina/150 mg relebaktama; za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 30 do več kot ali enako 15 in za 
končno odpoved ledvic (KOL) na hemodializi je 200 mg imipenema/200 mg cilastatina/100 mg relebaktama; zdravilo je treba uporabiti po hemodializi. Bolniki z očistkom kreatinina manj kot 15 ml/min ne smejo dobiti zdravila Recarbrio, razen če se hemodializa začne v 48 urah. 
Podatkov ni dovolj, da bi priporočali uporabo zdravila Recarbrio pri bolnikih na peritonealni dializi. Pri starejših bolnikih in pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter odmerka ni treba prilagoditi. Varnost in učinkovitost kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam pri otrocih in 
mladostnikih, mlajših od 18 let, še nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovine ali katero koli pomožno snov (natrijev hidrogenkarbonat). Preobčutljivost na katero koli drugo karbapenemsko protibakterijsko zdravilo. Huda preobčutl-
jivost (npr. anafilaktična reakcija, huda kožna reakcija) na katero koli drugo betalaktamsko protibakterijsko zdravilo (npr. na peniciline, cefalosporine ali monobaktame). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih, zdravljenih z betalaktamskimi antibiotiki, so poroča-
li o resnih in občasno smrtnih primerih preobčutljivostnih (anafilaktičnih) reakcij. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Recarbrio je treba natančno poizvedeti, ali je bolnik kdaj v preteklosti imel preobčutljivostno reakcijo na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge betalak-
tamske antibiotike ali druge alergene. Če se pojavi alergijska reakcija na zdravilo Recarbrio, je treba zdravljenje z zdravilom Recarbrio nemudoma prekiniti. Resne anafilaktične reakcije zahtevajo takojšnje nujno zdravljenje. Med zdravljenjem z zdravilom Recarbrio je treba 
natančno spremljati delovanje jeter, ker obstaja tveganje za hepatotoksične učinke (npr. zvišanje transaminaz, odpoved jeter ali fulminantni hepatitis). Bolnikom z obstoječimi boleznimi jeter je treba med zdravljenjem z zdravilom Recarbrio spremljati delovanje jeter. Med 
zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki sta učinkovini zdravila Recarbrio, so poročali o neželenih učinkih na osrednje živčevje (npr. o epileptičnih napadih, stanjih zmedenosti ali mioklonični aktivnosti), zlasti če je bilo preseženo priporočeno odmerjanje imipenema. O 
takšnih reakcijah so najpogosteje poročali pri bolnikih z boleznimi osrednjega živčevja (npr. z možganskimi lezijami ali anamnezo epileptičnih napadov) in/ali okvarjenim delovanjem ledvic. Sočasna uporaba zdravila Recarbrio in valprojske kisline/natrijevega divalproeksa ni 
priporočljiva. Za zdravljenje okužb pri bolnikih, ki imajo epileptične napade dobro obvladane z valprojsko kislino ali natrijevim divalproeksom, je treba razmisliti o uporabi nekarbapenemskih antibiotikov. Če je potrebna uporaba zdravila Recarbrio, je treba razmisliti o dodatnem 
antikonvulzivnem zdravljenju. Med uporabo zdravila Recarbrio so poročali o driski, povezani s Clostridioides difficile (CDAD – Clostridioides difficile-associated diarrhoea). Možnost CDAD je treba upoštevati pri vsakem bolniku, ki dobi drisko med ali po uporabi zdravila Recarbrio. 
Potrebna je natančna zdravstvena anamneza, kajti poročali so, da se lahko CDAD pojavi še v dveh mesecih po uporabi protibakterijskih zdravil. V primeru suma na CDAD ali potrjene CDAD je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Recarbrio in uporabi specifične-
ga zdravljenja proti C. difficile. Ne sme se uporabiti zdravil, ki zavirajo peristaltiko. Na osnovi farmakokinetično-farmakodinamičnih analiz odmerek zdravila Recarbrio, ki je priporočen za bolnike z očistkom kreatinina (CrCl) ≥ 90 ml/min, morda ne bo zadoščal za zdravljenje 
bolnikov z bolnišnično pljučnico ali pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem, ki imajo očistek kreatinina (CrCl) > 250 ml/min, ali bolnikov z zapleteno intraabdominalno okužbo ali zapleteno okužbo sečil, ki imajo očistek kreatinina (CrCl) > 150 ml/min. Pri teh bolnikih je 
treba razmisliti o drugačnem zdravljenju. Imunsko oslabeli bolniki, vključno z bolniki z nevtropenijo, niso bili vključeni v klinična preskušanja. Imipenem ne deluje proti na meticilin odpornemu Staphylococcus aureus (MRSA) in Staphylococcus epidermidis (MRSE) in tudi ne 
proti Enterococcus faecium. Če je znano, ali če obstaja sum, da so v infekcijsko dogajanje vpleteni ti patogeni, je treba uporabiti druga ali dodatna protibakterijska zdravila. Inhibicijski spekter relebaktama obsega betalaktamaze razreda A (npr. ESBL in KPC) in betalaktamaze 
razreda C, vključno s PDC. Relebaktam ne zavira karbapenemaz razreda D, npr. OXA-48, ali metalobetalaktamaz razreda B, npr. NDM ali VIM. Uporaba kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam lahko povzroči razrast neobčutljivih organizmov; to lahko zahteva prekinitev 
zdravljenja ali druge ustrezne ukrepe. Med zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin/relebaktam lahko pride do pozitivnega rezultata direktnega ali indirektnega Coombsovega testa. Ena viala vsebuje skupno 37,5 mg natrija (1,6 mmol), kar je enako 1,9 % največjega 
dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoča SZO in znaša 2 g. To je treba upoštevati v primeru uporabe zdravila Recarbrio pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. Zdravilo Recarbrio ima zmeren vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev, 
zato je pri upravljanju vozil ali strojev potrebna previdnost.  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Med sočasno uporabo ganciklovirja s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki je učinkovina zdravila Recarbrio, so poročali o generaliziranih konvulzi-
jah. Ganciklovirja se ne sme uporabljati sočasno z zdravilom Recarbrio, razen če možne koristi odtehtajo tveganje. Sočasna uporaba protibakterijskih zdravil in varfarina lahko poveča antikoagulantne učinke varfarina. Med sočasno uporabo antibiotikov in peroralnih antikoagu-
lansov ter v krajšem obdobju po takšni sočasni uporabi je priporočljivo ustrezno spremljanje INR. Nosečnost in dojenje: Zdravilo Recarbrio se sme med nosečnostjo uporabljati le, če možna korist upravičuje možno tveganje za plod. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka 
ne moremo izključiti. Odločiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Recarbrio, pri čemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Neželeni učinki: Prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih 
značilnosti zdravila glede popolne informacije o neželenih učinkih. Povzetek varnostnega profila: V združenih podatkih preskušanj 2. faze pri bolnikih z zapletenimi intraabdominalnimi okužbami in zapletenimi okužbami sečil, vključno s pielonefritisom, ki so prejemali imi-
penem/cilastatin + relebaktam (N = 431), je bil najpogostejši neželeni učinek driska (≥ 2 %). Najpogostejši neželeni učinki (≥ 2 %) pri bolnikih, ki so v preskušanju 3. faze prejemali zdravilo Recarbrio zaradi bolnišnične pljučnice ali pljučnice, povezane z umetnim predihavanjem 
(N = 266), so bili driska, zvišana alanin-aminotransferaza in zvišana aspartat-aminotransferaza. Povzetek neželenih učinkov: pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): eozinofilija, tromboflebitis, driska, navzea, bruhanje, zvišana alaninaminotransferaza, zvišana aspartataminotransferaza, 
izpuščaj (npr. eksantematozni), zvišanje alkalne fosfataze v serumu. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovig-
ilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Način in režim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je 
le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: 16. november 2020. Samo za strokovno javnost.
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SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na sedežu družbe! ▼Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o 
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. Ime zdravila: Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prašek za raztopino za infundiranje. Sestava: Ena viala vsebuje 500 mg imipenema v obliki imi-
penemijevega monohidrata, 500 mg cilastatina v obliki natrijevega cilastatinata in 250 mg relebaktama v obliki relebaktamijevega monohidrata. Terapevtske indikacije: Zdravilo Recarbrio je indicirano za: • zdravljenje bolnišnične pljučnice (HAP – hospital-acquired pneumonia), 
vključno s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem (VAP – ventilator associated pneumonia), pri odraslih, • zdravljenje bakteriemije, ki je povezana ali domnevno povezana z bolnišnično pljučnico ali s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem, pri odraslih, • zdravl-
jenje okužb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri odraslih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene. Upoštevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protibakterijskih zdravil. Odmerjanje in način uporabe: Pri odraslih bolnikih, pri katerih so možnosti 
zdravljenja omejene, je priporočljivo zdravilo Recarbrio uporabiti za zdravljenje okužb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi le po posvetu z zdravnikom, ki ima ustrezne izkušnje z obvladovanjem infekcijskih bolezni. Način uporabe: Zdravilo Recarbrio se daje v 30-minutni 
intravenski infuziji. Za navodila glede priprave in redčenja zdravila pred dajanjem glejte celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Priporočeni intravenski odmerek za bolnike z očistkom kreatinina (CrCl) ≥ 90 ml/min je 500 mg imipenema/500 mg cilastatina/250 mg relebak-
tama na 6 ur za 30 minut pri bolnišnični pljučnici, vključno s pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem in pri okužbah z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri bolnikih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene.Trajanje zdravljenja: bolnišnična pljučnica, vključno s 
pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem: od 7 do 14 dni; okužbe z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri bolnikih, pri katerih so možnosti zdravljenja omejene: trajanje glede na mesto okužbe, za zapletene intraabdominalne okužbe in zapletene okužbe sečil se priporoča 
trajanje zdravljenja od 5 do 10 dni, zdravljenje pa se lahko nadaljuje do 14 dni. Pri bolnikih, ki jim delovanje ledvic niha, je treba spremljati očistek kreatinina. Priporočeno odmerjanje zdravila Recarbrio za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 90 do več kot ali enako 60 ml/min 
je 400 mg imipenema/400 mg cilastatina/200 mg relebaktama; za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 60 do več kot ali enako 30 je 300 mg imipenema/300 mg cilastatina/150 mg relebaktama; za ocenjeni očistek kreatinina od manj kot 30 do več kot ali enako 15 in za 
končno odpoved ledvic (KOL) na hemodializi je 200 mg imipenema/200 mg cilastatina/100 mg relebaktama; zdravilo je treba uporabiti po hemodializi. Bolniki z očistkom kreatinina manj kot 15 ml/min ne smejo dobiti zdravila Recarbrio, razen če se hemodializa začne v 48 urah. 
Podatkov ni dovolj, da bi priporočali uporabo zdravila Recarbrio pri bolnikih na peritonealni dializi. Pri starejših bolnikih in pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter odmerka ni treba prilagoditi. Varnost in učinkovitost kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam pri otrocih in 
mladostnikih, mlajših od 18 let, še nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovine ali katero koli pomožno snov (natrijev hidrogenkarbonat). Preobčutljivost na katero koli drugo karbapenemsko protibakterijsko zdravilo. Huda preobčutl-
jivost (npr. anafilaktična reakcija, huda kožna reakcija) na katero koli drugo betalaktamsko protibakterijsko zdravilo (npr. na peniciline, cefalosporine ali monobaktame). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih, zdravljenih z betalaktamskimi antibiotiki, so poroča-
li o resnih in občasno smrtnih primerih preobčutljivostnih (anafilaktičnih) reakcij. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Recarbrio je treba natančno poizvedeti, ali je bolnik kdaj v preteklosti imel preobčutljivostno reakcijo na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge betalak-
tamske antibiotike ali druge alergene. Če se pojavi alergijska reakcija na zdravilo Recarbrio, je treba zdravljenje z zdravilom Recarbrio nemudoma prekiniti. Resne anafilaktične reakcije zahtevajo takojšnje nujno zdravljenje. Med zdravljenjem z zdravilom Recarbrio je treba 
natančno spremljati delovanje jeter, ker obstaja tveganje za hepatotoksične učinke (npr. zvišanje transaminaz, odpoved jeter ali fulminantni hepatitis). Bolnikom z obstoječimi boleznimi jeter je treba med zdravljenjem z zdravilom Recarbrio spremljati delovanje jeter. Med 
zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki sta učinkovini zdravila Recarbrio, so poročali o neželenih učinkih na osrednje živčevje (npr. o epileptičnih napadih, stanjih zmedenosti ali mioklonični aktivnosti), zlasti če je bilo preseženo priporočeno odmerjanje imipenema. O 
takšnih reakcijah so najpogosteje poročali pri bolnikih z boleznimi osrednjega živčevja (npr. z možganskimi lezijami ali anamnezo epileptičnih napadov) in/ali okvarjenim delovanjem ledvic. Sočasna uporaba zdravila Recarbrio in valprojske kisline/natrijevega divalproeksa ni 
priporočljiva. Za zdravljenje okužb pri bolnikih, ki imajo epileptične napade dobro obvladane z valprojsko kislino ali natrijevim divalproeksom, je treba razmisliti o uporabi nekarbapenemskih antibiotikov. Če je potrebna uporaba zdravila Recarbrio, je treba razmisliti o dodatnem 
antikonvulzivnem zdravljenju. Med uporabo zdravila Recarbrio so poročali o driski, povezani s Clostridioides difficile (CDAD – Clostridioides difficile-associated diarrhoea). Možnost CDAD je treba upoštevati pri vsakem bolniku, ki dobi drisko med ali po uporabi zdravila Recarbrio. 
Potrebna je natančna zdravstvena anamneza, kajti poročali so, da se lahko CDAD pojavi še v dveh mesecih po uporabi protibakterijskih zdravil. V primeru suma na CDAD ali potrjene CDAD je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Recarbrio in uporabi specifične-
ga zdravljenja proti C. difficile. Ne sme se uporabiti zdravil, ki zavirajo peristaltiko. Na osnovi farmakokinetično-farmakodinamičnih analiz odmerek zdravila Recarbrio, ki je priporočen za bolnike z očistkom kreatinina (CrCl) ≥ 90 ml/min, morda ne bo zadoščal za zdravljenje 
bolnikov z bolnišnično pljučnico ali pljučnico, povezano z umetnim predihavanjem, ki imajo očistek kreatinina (CrCl) > 250 ml/min, ali bolnikov z zapleteno intraabdominalno okužbo ali zapleteno okužbo sečil, ki imajo očistek kreatinina (CrCl) > 150 ml/min. Pri teh bolnikih je 
treba razmisliti o drugačnem zdravljenju. Imunsko oslabeli bolniki, vključno z bolniki z nevtropenijo, niso bili vključeni v klinična preskušanja. Imipenem ne deluje proti na meticilin odpornemu Staphylococcus aureus (MRSA) in Staphylococcus epidermidis (MRSE) in tudi ne 
proti Enterococcus faecium. Če je znano, ali če obstaja sum, da so v infekcijsko dogajanje vpleteni ti patogeni, je treba uporabiti druga ali dodatna protibakterijska zdravila. Inhibicijski spekter relebaktama obsega betalaktamaze razreda A (npr. ESBL in KPC) in betalaktamaze 
razreda C, vključno s PDC. Relebaktam ne zavira karbapenemaz razreda D, npr. OXA-48, ali metalobetalaktamaz razreda B, npr. NDM ali VIM. Uporaba kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam lahko povzroči razrast neobčutljivih organizmov; to lahko zahteva prekinitev 
zdravljenja ali druge ustrezne ukrepe. Med zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin/relebaktam lahko pride do pozitivnega rezultata direktnega ali indirektnega Coombsovega testa. Ena viala vsebuje skupno 37,5 mg natrija (1,6 mmol), kar je enako 1,9 % največjega 
dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoča SZO in znaša 2 g. To je treba upoštevati v primeru uporabe zdravila Recarbrio pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. Zdravilo Recarbrio ima zmeren vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev, 
zato je pri upravljanju vozil ali strojev potrebna previdnost.  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Med sočasno uporabo ganciklovirja s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki je učinkovina zdravila Recarbrio, so poročali o generaliziranih konvulzi-
jah. Ganciklovirja se ne sme uporabljati sočasno z zdravilom Recarbrio, razen če možne koristi odtehtajo tveganje. Sočasna uporaba protibakterijskih zdravil in varfarina lahko poveča antikoagulantne učinke varfarina. Med sočasno uporabo antibiotikov in peroralnih antikoagu-
lansov ter v krajšem obdobju po takšni sočasni uporabi je priporočljivo ustrezno spremljanje INR. Nosečnost in dojenje: Zdravilo Recarbrio se sme med nosečnostjo uporabljati le, če možna korist upravičuje možno tveganje za plod. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka 
ne moremo izključiti. Odločiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Recarbrio, pri čemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Neželeni učinki: Prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih 
značilnosti zdravila glede popolne informacije o neželenih učinkih. Povzetek varnostnega profila: V združenih podatkih preskušanj 2. faze pri bolnikih z zapletenimi intraabdominalnimi okužbami in zapletenimi okužbami sečil, vključno s pielonefritisom, ki so prejemali imi-
penem/cilastatin + relebaktam (N = 431), je bil najpogostejši neželeni učinek driska (≥ 2 %). Najpogostejši neželeni učinki (≥ 2 %) pri bolnikih, ki so v preskušanju 3. faze prejemali zdravilo Recarbrio zaradi bolnišnične pljučnice ali pljučnice, povezane z umetnim predihavanjem 
(N = 266), so bili driska, zvišana alanin-aminotransferaza in zvišana aspartat-aminotransferaza. Povzetek neželenih učinkov: pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): eozinofilija, tromboflebitis, driska, navzea, bruhanje, zvišana alaninaminotransferaza, zvišana aspartataminotransferaza, 
izpuščaj (npr. eksantematozni), zvišanje alkalne fosfataze v serumu. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovig-
ilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Način in režim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je 
le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: 16. november 2020. Samo za strokovno javnost.
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Kjer se dva 
svetova srečata

Samo za strokovno javnost.

Reference: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Vabysmo, dostopano avgust 2024 na  
https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_sl.pdf

Skrajšan povzetek glavnih značilnosti zdravila Vabysmo

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI:
Roche farmacevtska družba d.o.o., Stegne 13G, Ljubljana

Datum priprave informacije: avgust 2024
M-SI-00001105 (v 3.0)

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem 
neželenem učinku zdravila. Kako poročati o neželenih učinkih, si poglejte skrajšani povzetek glavnih značilnosti zdravila pod ‚‘Poročanje o domnevnih neželenih učinkih‘‘.
Ime zdravila: Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje. Kakovostna in količinska sestava: Faricimab je humanizirano protitelo, pridobljeno v kulturi celic jajčnika kitajskega hrčka s tehnologijo 
rekombinantne DNK. En ml raztopine vsebuje 120 mg faricimaba. Ena viala vsebuje 28,8 mg faricimaba v 0,24 ml raztopine. Ta količina zadošča za injiciranje enkratnega odmerka 0,05 ml raztopine, 
ki vsebuje 6 mg faricimaba. Terapevtske indikacije: Zdravilo Vabysmo je indicirano pri odraslih bolnikih za zdravljenje: neovaskularne (vlažne) starostne degeneracije makule (nSDM), okvare vida 
zaradi diabetičnega makularnega edema (DME) in okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrežnične vene (RVO) - zapore centralne mrežnične vene (CRVO) ali 
zapore veje mrežnične vene (BRVO). Odmerjanje in način uporabe: Zdravilo sme injicirati le usposobljen zdravnik, ki ima izkušnje z dajanjem intravitrealnih injekcij. Vsako vialo je treba uporabiti 
le za zdravljenje enega očesa. Odmerjanje: Neovaskularna (vlažna) nSDM: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg (0,05 ml raztopine), injiciran intravitrealno na 4 tedne (vsak mesec) za prve 4 od-
merke. Po 20 in/ali 24 tednih od začetka zdravljenja je priporočljivo oceniti aktivnost bolezni na podlagi anatomskega izida in/ali vidne ostrine. Pri bolnikih brez aktivne bolezni se lahko faricimab 
uporablja na 16 tednov. Bolnike, pri katerih je bolezen še aktivna, se lahko zdravi na 8 tednov ali 12 tednov. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji 
zdravila ustrezno prilagoditi. Okvara vida zaradi DME: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg, injiciran intravitrealno na 4 tedne za prve 4 odmerke. Na podlagi zdravnikove presoje bolnikovega 
anatomskega izida in/ali spremembe vidne ostrine je mogoče odmerni interval podaljšati na največ 16 tednov v korakih po največ 4 tedne. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je 
treba presledek med injiciranji zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med injiciranji mora biti krajši, če se anatomski izid in/ali vidna ostrina poslabšata. Makularni edem, ki nastane kot posledica 
RVO: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg, injiciran intravitrealno na 4 tedne; morda bodo potrebne 3 zaporedne mesečne injekcije ali več. Na podlagi zdravnikove presoje bolnikovega anatom-
skega izida in/ali spremembe vidne ostrine je mogoče odmerni interval podaljšati v korakih po največ 4 tedne. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji 
zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med injiciranji mora biti krajši, če se anatomski izid in/ali vidna ostrina poslabša. Trajanje zdravljenja: Zdravilo je namenjeno za dolgotrajno zdravljenje. Če 
vidna ostrina in/ali anatomski izid kažeta, da nadaljnje zdravljenje bolniku ne koristi, je treba zdravljenje ukiniti. Zamujen ali izpuščen odmerek: V primeru zamujenega ali izpuščenega odmerka 
mora bolnik čim prej opraviti naslednji obisk pri zdravniku, ki oceni bolnikovo stanje in po lastni presoji nadaljuje zdravljenje. Način uporabe: Samo za intravitrealno injiciranje. Zdravilo Vabysmo 
je treba pred uporabo pregledati in se prepričati, da ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Intravitrealno injiciranje je treba opraviti v aseptičnih pogojih. Pred intravitrealnim injiciranjem je 
treba skrbno oceniti bolnikovo zdravstveno anamnezo o preobčutljivostnih reakcijah. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Aktivna okužba očesa ali okolice 
očesa ali sum na takšno okužbo. Akutno intraokularno vnetje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Reakcije na intravitrealno injiciranje: Tako kot pri drugih intravitrealnih injekcijah se tudi 
pri injiciranju faricimaba lahko pojavijo endoftalmitis, intraokularno vnetje, regmatogeni odstop mrežnice, raztrganina mrežnice in iatrogena travmatska katarakta. Bolnikom je treba naročiti, da 
morajo nemudoma povedati za kakršne koli simptome, na primer bolečino, izgubo vida, fotofobijo, zamegljen vid, plavajoče motnjave v vidnem polju ali pordelost, ki nakazujejo endoftalmitis, ali 
katerega od drugih zgoraj naštetih neželenih učinkov, da je mogoče takojšnje in ustrezno ukrepanje. Zvišanje intraokularnega tlaka: V 60 minutah po intravitrealnem injiciranju so opažali prehodno 
zvišanje intraokularnega tlaka; to velja tudi za faricimab. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih s slabo urejenim glavkomom. Po injiciranju je vedno treba spremljati očesni tlak in perfuzijo 
papile vidnega živca ter po potrebi ustrezno ukrepati. Sistemski učinki: Po intravitrealnih injekcijah zaviralcev žilnega endotelijskega rastnega dejavnika so poročali o sistemskih neželenih učinkih, 
med drugim tudi o arterijskih trombemboličnih dogodkih. Teoretično obstaja tveganje, da so ti učinki lahko povezani z zavrtjem VEGF. Imunogenost: Faricimab je terapevtska beljakovina, zato je 
lahko imunogen. Bolnikom je treba naročiti, naj zdravnika obvestijo o vseh znakih ali simptomih intraokularnega vnetja, npr. o izgubi vida, bolečini v očesu, večji občutljivosti na svetlobo, plavajočih 
motnjavah v vidnem polju ali vse močnejši pordelosti oči; to so lahko klinični znaki preobčutljivosti na faricimab. Obojestransko zdravljenje: Obojestransko zdravljenje lahko vodi do neželenih 
učinkov na obeh očesih in lahko vodi do povečanja sistemske izpostavljenosti, kar lahko poveča tveganje za sistemske neželene učinke. Dokler podatki za obojestransko zdravljenje niso na voljo, 
to predstavlja teoretično tveganje faricimaba. Prekinitev zdravljenja: Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih: z regmatogenim odstopom mrežnice, makularno luknjo III. ali IV. stopnje, raztrganino 
mrežnice; pri katerih se je po zdravljenju najboljša korigirana vidna ostrina zmanjšala za ≥ 30 črk v primerjavi z zadnjo oceno vidne ostrine; z intraokularnim tlakom ≥ 30 mmHg; s subretinalno 
krvavitvijo, ki zajema središče fovee, ali če krvavitev zajema ≥ 50 % celotne površine lezije; z izvedeno ali načrtovano intraokularno operacijo v zadnjih ali prihodnjih 28 dneh. Zatrganje pigmentnega 
epitelija mrežnice: Med dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice po zdravljenju nSDM z zaviralci VEGF je obsežen in/ali visok odstop pigmentnega epitelija mrežnice. Pri 
uvedbi zdravljenja s faricimabom pri bolnikih s takšnimi dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice je potrebna previdnost. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge 
oblike interakcij: Glede na biotransformacijo in izločanje faricimaba ni pričakovati medsebojnih delovanj z drugimi zdravili. Vseeno faricimaba ne smemo dati sočasno z drugimi sistemskimi ali 
očesnimi zaviralci VEGF. Neželeni učinki: Najpogostejši neželeni učinki, o katerih so poročali, so bili katarakta, veznična krvavitev, odstop steklovine, zvišan očesni tlak, motnjave v steklovini, bolečina 
v očesu in zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice (samo pri nSDM). Poročanje o domnevnih neželenih učinkih: Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet 
je pomembno. Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku 
zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: 
+386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o 
domnevnih neželenih učinkih zdravila navedete številko serije biološkega zdravila. Režim izdaje zdravila: ZZ. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 
Grenzach-Wyhlen, Nemčija. Verzija: 1.0/24
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Kjer se dva 
svetova srečata

Samo za strokovno javnost.

Reference: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Vabysmo, dostopano avgust 2024 na  
https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/vabysmo-epar-product-information_sl.pdf

Skrajšan povzetek glavnih značilnosti zdravila Vabysmo

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI:
Roche farmacevtska družba d.o.o., Stegne 13G, Ljubljana

Datum priprave informacije: avgust 2024
M-SI-00001105 (v 3.0)

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem 
neželenem učinku zdravila. Kako poročati o neželenih učinkih, si poglejte skrajšani povzetek glavnih značilnosti zdravila pod ‚‘Poročanje o domnevnih neželenih učinkih‘‘.
Ime zdravila: Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje. Kakovostna in količinska sestava: Faricimab je humanizirano protitelo, pridobljeno v kulturi celic jajčnika kitajskega hrčka s tehnologijo 
rekombinantne DNK. En ml raztopine vsebuje 120 mg faricimaba. Ena viala vsebuje 28,8 mg faricimaba v 0,24 ml raztopine. Ta količina zadošča za injiciranje enkratnega odmerka 0,05 ml raztopine, 
ki vsebuje 6 mg faricimaba. Terapevtske indikacije: Zdravilo Vabysmo je indicirano pri odraslih bolnikih za zdravljenje: neovaskularne (vlažne) starostne degeneracije makule (nSDM), okvare vida 
zaradi diabetičnega makularnega edema (DME) in okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrežnične vene (RVO) - zapore centralne mrežnične vene (CRVO) ali 
zapore veje mrežnične vene (BRVO). Odmerjanje in način uporabe: Zdravilo sme injicirati le usposobljen zdravnik, ki ima izkušnje z dajanjem intravitrealnih injekcij. Vsako vialo je treba uporabiti 
le za zdravljenje enega očesa. Odmerjanje: Neovaskularna (vlažna) nSDM: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg (0,05 ml raztopine), injiciran intravitrealno na 4 tedne (vsak mesec) za prve 4 od-
merke. Po 20 in/ali 24 tednih od začetka zdravljenja je priporočljivo oceniti aktivnost bolezni na podlagi anatomskega izida in/ali vidne ostrine. Pri bolnikih brez aktivne bolezni se lahko faricimab 
uporablja na 16 tednov. Bolnike, pri katerih je bolezen še aktivna, se lahko zdravi na 8 tednov ali 12 tednov. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji 
zdravila ustrezno prilagoditi. Okvara vida zaradi DME: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg, injiciran intravitrealno na 4 tedne za prve 4 odmerke. Na podlagi zdravnikove presoje bolnikovega 
anatomskega izida in/ali spremembe vidne ostrine je mogoče odmerni interval podaljšati na največ 16 tednov v korakih po največ 4 tedne. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je 
treba presledek med injiciranji zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med injiciranji mora biti krajši, če se anatomski izid in/ali vidna ostrina poslabšata. Makularni edem, ki nastane kot posledica 
RVO: Priporočeni odmerek zdravila je 6 mg, injiciran intravitrealno na 4 tedne; morda bodo potrebne 3 zaporedne mesečne injekcije ali več. Na podlagi zdravnikove presoje bolnikovega anatom-
skega izida in/ali spremembe vidne ostrine je mogoče odmerni interval podaljšati v korakih po največ 4 tedne. Če se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji 
zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med injiciranji mora biti krajši, če se anatomski izid in/ali vidna ostrina poslabša. Trajanje zdravljenja: Zdravilo je namenjeno za dolgotrajno zdravljenje. Če 
vidna ostrina in/ali anatomski izid kažeta, da nadaljnje zdravljenje bolniku ne koristi, je treba zdravljenje ukiniti. Zamujen ali izpuščen odmerek: V primeru zamujenega ali izpuščenega odmerka 
mora bolnik čim prej opraviti naslednji obisk pri zdravniku, ki oceni bolnikovo stanje in po lastni presoji nadaljuje zdravljenje. Način uporabe: Samo za intravitrealno injiciranje. Zdravilo Vabysmo 
je treba pred uporabo pregledati in se prepričati, da ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Intravitrealno injiciranje je treba opraviti v aseptičnih pogojih. Pred intravitrealnim injiciranjem je 
treba skrbno oceniti bolnikovo zdravstveno anamnezo o preobčutljivostnih reakcijah. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Aktivna okužba očesa ali okolice 
očesa ali sum na takšno okužbo. Akutno intraokularno vnetje. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Reakcije na intravitrealno injiciranje: Tako kot pri drugih intravitrealnih injekcijah se tudi 
pri injiciranju faricimaba lahko pojavijo endoftalmitis, intraokularno vnetje, regmatogeni odstop mrežnice, raztrganina mrežnice in iatrogena travmatska katarakta. Bolnikom je treba naročiti, da 
morajo nemudoma povedati za kakršne koli simptome, na primer bolečino, izgubo vida, fotofobijo, zamegljen vid, plavajoče motnjave v vidnem polju ali pordelost, ki nakazujejo endoftalmitis, ali 
katerega od drugih zgoraj naštetih neželenih učinkov, da je mogoče takojšnje in ustrezno ukrepanje. Zvišanje intraokularnega tlaka: V 60 minutah po intravitrealnem injiciranju so opažali prehodno 
zvišanje intraokularnega tlaka; to velja tudi za faricimab. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih s slabo urejenim glavkomom. Po injiciranju je vedno treba spremljati očesni tlak in perfuzijo 
papile vidnega živca ter po potrebi ustrezno ukrepati. Sistemski učinki: Po intravitrealnih injekcijah zaviralcev žilnega endotelijskega rastnega dejavnika so poročali o sistemskih neželenih učinkih, 
med drugim tudi o arterijskih trombemboličnih dogodkih. Teoretično obstaja tveganje, da so ti učinki lahko povezani z zavrtjem VEGF. Imunogenost: Faricimab je terapevtska beljakovina, zato je 
lahko imunogen. Bolnikom je treba naročiti, naj zdravnika obvestijo o vseh znakih ali simptomih intraokularnega vnetja, npr. o izgubi vida, bolečini v očesu, večji občutljivosti na svetlobo, plavajočih 
motnjavah v vidnem polju ali vse močnejši pordelosti oči; to so lahko klinični znaki preobčutljivosti na faricimab. Obojestransko zdravljenje: Obojestransko zdravljenje lahko vodi do neželenih 
učinkov na obeh očesih in lahko vodi do povečanja sistemske izpostavljenosti, kar lahko poveča tveganje za sistemske neželene učinke. Dokler podatki za obojestransko zdravljenje niso na voljo, 
to predstavlja teoretično tveganje faricimaba. Prekinitev zdravljenja: Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih: z regmatogenim odstopom mrežnice, makularno luknjo III. ali IV. stopnje, raztrganino 
mrežnice; pri katerih se je po zdravljenju najboljša korigirana vidna ostrina zmanjšala za ≥ 30 črk v primerjavi z zadnjo oceno vidne ostrine; z intraokularnim tlakom ≥ 30 mmHg; s subretinalno 
krvavitvijo, ki zajema središče fovee, ali če krvavitev zajema ≥ 50 % celotne površine lezije; z izvedeno ali načrtovano intraokularno operacijo v zadnjih ali prihodnjih 28 dneh. Zatrganje pigmentnega 
epitelija mrežnice: Med dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice po zdravljenju nSDM z zaviralci VEGF je obsežen in/ali visok odstop pigmentnega epitelija mrežnice. Pri 
uvedbi zdravljenja s faricimabom pri bolnikih s takšnimi dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice je potrebna previdnost. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge 
oblike interakcij: Glede na biotransformacijo in izločanje faricimaba ni pričakovati medsebojnih delovanj z drugimi zdravili. Vseeno faricimaba ne smemo dati sočasno z drugimi sistemskimi ali 
očesnimi zaviralci VEGF. Neželeni učinki: Najpogostejši neželeni učinki, o katerih so poročali, so bili katarakta, veznična krvavitev, odstop steklovine, zvišan očesni tlak, motnjave v steklovini, bolečina 
v očesu in zatrganje pigmentnega epitelija mrežnice (samo pri nSDM). Poročanje o domnevnih neželenih učinkih: Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet 
je pomembno. Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku 
zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenčeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: 
+386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o 
domnevnih neželenih učinkih zdravila navedete številko serije biološkega zdravila. Režim izdaje zdravila: ZZ. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 
Grenzach-Wyhlen, Nemčija. Verzija: 1.0/24
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.

Prizadevamo si zagotoviti nova zdravila 
bolnikom z rakom po vsem svetu z zavezanostjo 

znanosti, s prodornimi inovacijami in strastjo 
za izboljšanje življenja bolnikov.




