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SGLT-2: zaviralec natrijevega glukoznega prenasalca 2, oGF: ocenjena hitrost glomerulne filtracije, BHP: benigna hiperplazija prostate,
DKA: diabeti¢na ketoacidoza, RR: krvni tlak, TM: telesna masa.

Moznosti uvedbe empagliflozinaz*>

v kombinaciji s
SU/repaglinidom
in metforminom”
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takoj za
metforminom
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*Ce se uporablja v kombinaciji s sulfonilse¢nino in/ali insulinom, bo morda treba zmanjsati odmerek sulfonilsecnine ali insulina,
da bi zmanjsali tveganje za hipoglikemijo.
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Vsebino je strokovno pregledala in dopolnila doc. dr. Mojca Lunder, dr. med. spec. iz Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in

presnovne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana.

Pred uvedbo zdravila glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Jardiance® 10 mg filmsko oblozene tablete, Jardiance® 25 mg filmsko nhlozene tablete

Kakovostna in koliinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg Vsebuje laktozo i Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali 107,4 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne
laktoze. Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Terapevtske indikacije: Zdravilo Jardiance je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neustrezno urejeno
sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in telesni aktivnosti za samostojno zdravljenje, kadar metformin ni primerno zdravilo, ker ga bolniki ne prenasajo in v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje
sladkorne bolezni. Odmerjanje in naéin uporabe: priporoeni zagetni odmerek je 10 mg empaglifiozina enkrat na dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili
za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih, ki prena3ajo empagliflozin 10 mg enkrat na dan, z eGFR > 60 ml/min/1,73 m? in pri katerih je potrebna bolj3a urejenost glikemije, lahko odmerek povecamo na
25 mg enkrat na dan. Najvegji dnevni odmerek je 25 mg. Ce se empagliflozin uporablja v kombinaciji s sulfonilsenino ali insulinom, bo morda potrebno zmanj3ati odmerka sulfonilseénine ali insulina, da bi
zmanjsali tveganje hipoglikemije. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo se cele z vodo. Ce bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. V istem dnevu ne sme vzeti dvojnega
odmerka. Za natanénejsa navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih i zdravila. i Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vkljuéno z empagliflozinom so poroéali o redkih primerih diabe i in smrtnimi primeri.
Pred uvedbo empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povecali nagnjenost h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba nemudoma prekiniti zdravijenje z
empagliflozinom. Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, sprejetih v bolnisnico zaradi vecjega kirurskega posega ali akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporoca spremljanje ketonov. Zdravila Jardiance
se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa Kliniénih preskusanj pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1o pokazali povecano stevilo primerov DKA, ki se
je pri bolnikih, zdravijenih z 10 mg in 25 mg empagliflozina kot dodatka k insulinu, pojavijala pogosto v primerjavi s placebom. Za natanénejsa navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih znacilnosti
Zzdravila. Zdravila Jardiance se ne sme uvesti pri bolnikih z eGFR pod 60 ml/min/1,73 m2 ali CrCl < 60 ml/min. Pri bolnikih, ki empagliflozin prenasajo in pri katerih eGFR trajno pade pod 60 ml/min/1,73 m?ali
Crclpod 60 ml/min, je treba odmerek empagliflozina prilagoditi na 10 mg enkrat na dan ali ta odmerek ohraniti. Empagliflozin je treba ukiniti pri bolnikih, pri katerih eGFR trajno pade pod 45 ml/min/1,73 m? ali
pri katerih CrCl trajno pade pod 45 ml/min. Empagliflozina se ne sme uporabljati pri bolnikih z ledviéno boleznijo v konéni fazi ali pri bolnikih na dializi. Priporoca se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo
empagliflozina in nato redno med zdravljenjem, tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli socasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje ledvic. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili
2viganje hematokrita. Uvedbe zdravljenja pri bolnikih starih 85 let ali veE se ne priporoca. Pri bolnikih, starih 75 let in veé, obstaja poveéano tveganje za zmanjsanje volumna, zato je treba pri teh bolnikih
posebno pozornost nameniti vnosu tekocin v primeru soasnega zdravljenja z zdravili, ki lahko povzrocijo zmanjsanje volumna. V klininih preskusanjih z empagliflozinom so porocali o primerih poskodb jeter.
Terapevtske izkusnje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoca. Zaradi naéina delovanja, lahko povzroéi manjse znizanje krvnega tlaka, zato je potrebna
previdnost pri bolnikih z znano boleznijo srca in oilja, bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi s hipotenzijo v anamnezi ali bolnikih, starih 75 let ali ve¢. V primeru stanj, ki lahko povzrotijo izgubo tekoéine, je
priporoéljivo skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Porocali so o primerih nekrotizirajocega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah, ki so jemali zaviralce
SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko Zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurki poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vkljucujejo boleino, obéutljivost, eritem ali otekanje
v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povisano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj poiséejo zdravnisko pomoc. Zavedajte se, da se pred nekrotlzlrajoclm fasciitisom
lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournierovo gangreno, je treba zdravilo Jardiance ukiniti in uvesti takojsnje jenje. Pri bolnikih,

s0 porocali o primerih zapletenih okuzb seil, vkljuéno s pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okuzbo seil je treba razmisliti o zaasni prekinitvi empaglifiozina. dolgomcmh Klinicnih studijah
2 drugim zaviralcem SGLT2, so opazili povecano &tevilo primerov amputacij na spodnjih okonéinah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za ucinek, ki je znailen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh
bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih poduimo o rutinski preventivni negi stopal. Izkusnje z razredom I-11 po funkcijski razvrstitvi NYHA so omejene, izkusenj iz klini¢nih Studij z empagliflozinom
zrazredom I11-IV po NYHA pa ni. Zaradi mehanizma delovanja bodo rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki uporabljajo zdravilo Jardiance, pozitivni. Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni
priporoéljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoée zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Tablete vsebujejo laktozo. Med noseénostjo se je bolje izogibati uporabi
2dravila Jardiance, med dojenjem pa ga ne smemo uporabljati. Zdravilo Jardiance ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravijanje strojev. Varnost in uginkovitost pri otrocih in mladostnikih 3e nista bili
dokazani. Imerakclje' diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke) insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT, gemfibrozil, prenaSalci OATP1B1/183, rifampicin, verapamil in digoksin.
Nezeleni uéinki: zelo pogosti: hipogli (pri uporabi s alii Pogosti: vaginalna kandid initis, balanitis in druge okuzbe spolovil, okuzbe seil (vkljuéno s pielonefritisom
in urosepso), zeja, pruritus (generaliziran), izpuscaj, pogostejse uriniranje, zvisana raven lipidov. Obcasni: urtikarija, zmanjsanje volumna, disurija, zvisana raven kreatinina v krvi/zmanjsana hitrost glomerulne
filtracije, zvisan hematokrit. Redki: diabeticna ketoacidoza. Neznana pogostnost: nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Naéi
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Za podrobnejse informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 09/2020.

Synjardys mg/850 mg filmsko obloZene tablete, Synjardy 5 mg/1000 mg ilmsko obloZene tablete, Synjardy 12,5 mg/850 me filmsko oblozene tablete, Synjardy 12,5 mg/1000 mgfilmsko oblozene tablete
Sestava: ena tableta vsebuje 5 mg (12,5 mg) empagliflozina in 850 mg (1000 mg) metfor klorida. odraslih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 kot dopolnilo k dieti
in telesni aktivnosti: a.) pri bolnikih z nezadostno urejeno boleznijo pri jemanju najvecjega odmerka metformina, ki ga Se prenasajo v monoterapiji; b.) v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne
bolezni pri bolnlklh ki niso zadosmo urejeni z metforminom in temi zdravili; c.) pri bolnikih, ki se Ze zdravijo s kombinacijo empagliflozina in metformina v locenih tabletah. Odmerjanje in nacin uporabe:
Odrasli 2 ledvic (GER 2 90 mi/min); priporoceni odmerek je 1 tableta 2x na dan. Odmerek je treba prilagoditi vsakemu bolniku na podlagi obstojecega rezima zdravljenja, ucinkovitosti
in prenasanja. Uporabljati je potrebno priporoceni dnevni odmerek empagliflozina po 10 mg ali 25 mg, ne da bi pri tem presegli najvedji priporoceni dnevni odmerek metformina. Pri bolnikin z nezadostno
urejeno boleznijo pri jemanju metformina: Priporoceni zacetni odmerek Synjardy je 5 mg empagliflozina 2 x dnevno s podobnim odmerkom metformina, kot so ga 7e jemali. Pri bolnikih, ki prenaajo skupni
dnevni odmerek empagliflozina 10 mg in ki potrebujejo boljgo urejenost glikemije, se lahko skupni dnevni odmerek empagliflozina poveca na 25 mg. Ce se Synjardy uporablja v komblnacul s sulfonilseénino
in/ali insulinom, bo morda treba zmanjati odmerek sulfonilse¢nine ali insulina, da bi zmanjali tveganje za hipoglikemijo. Bolnike, ki so do jave s Synjardy jemali v loenih
je treba zdraviti z enakima dnevnima odmerkoma empagliflozina in metformina, kot so ju jemali doslej, ali z najblizjim terapevtsko ustreznim odmerkom metformina. MME& Pri bolnikih z
blago ledviéno okvaro ni potrebno prilagajati odmerka. GFR je treba oceniti pred uvedbo zdravljenja z zdravili, ki vsebujejo metformin, nato pa vsaj enkrat letno. Pri bolnikih s povecanim tveganjem dodatnega
napredovanja okvare ledvic in pri starejsih je treba delovanje ledvic oceniti pogosteje, na primer vsake 3 do 6 mesecev (glejte preglednico v SPC-ju). Tega zdravila se ne sme uporabljati pri bolnikih z etrno
okvaro. Pri starejsih bolnikih ga je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, starih 85 let in veé, se uvedbe zdravijenja s tem zdravilom ne priporoca. Varnost in uéi pri otrocih in i
rojstva do 18. leta starosti Se nista bili dokazani. Nacin uporabe: zdravilo je treba jemati dvakrat dnevno med jedjo, da bi zmanj3ali z metforminom povezane neelene utinke na prebavila. Tablete je treba
pogoltniti cele z vodo. Vsi bolniki morajo nadaljevati dieto z ustrezno porazdelitvijo vnosa ogljikovih hidratov preko dneva. Bolniki s preveliko telesno maso morajo jevati dieto z ji
vrednostjo. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni. Vendar hkrati ne sme vzeti dvojnega odmerka. Kontraindikacije: preobcutljivost na zdravilni ucinkovini ali katero koli pomozno
snoy, vse vrste akutne metabolicne acidoze, diabeti¢na predkoma, huda ledviéna odpoved (GFR < 30 ml/min), akutna stanja, ki bi lahko spremenila delovanje ledvic (dehidracija, huda okuzba, 30k); bolezni, ki
lahko povzroijo tkivno hipoksijo (predvsem akutne bolezni ali poslab3anje kronicnih bolezni) (npr. dekompenzirano sréno popuscanje, odpoved dihal, nedavni miokardni infarkt, 3ok), jetrna okvara, akutna
zastrupitev z alkoholom in alkoholizem. Tega zdravila se med dojenjem ne sme uporabljati. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Na moznost diabeticne ketoacidoze (DKA) je treba pomisliti, e se pojavijo
nespecificni simptomi, kot so slabost, bruhanje, anoreksija, bolecine v trebuhu, prekomerna Zeja, otezeno dihanje, zmedenost, neobicajna utrujenost ali zaspanost. Ob pojavu teh simptomov je potrebno
nemudoma preveriti, ali gre za ketoacidozo, ne glede na raven glukoze v krvi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo DKA je treba prekiniti z jie je treba prekiniti pri
bolnikih, sprejetih v bolninico zaradi vejega kirurskega posega ali akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporoca spremljanje ketonov (bolj priporoéljivo je meriti v krvi kot urinu). Zdravljenje je mogoce
znova uvesti, ko so vrednosti ketonov normalne in se bolnikovo stanje stabilizira. Pred uvedbo empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko poveéali nagnjenost h ketoacidozi.
Synjardy se ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 1. Laktacidoza, zelo redek a resen presnovni zaplet, se najpogosteje pojavi ob akutnem poslabsanju delovanja ledvic, ob
kardiorespiratorni bolezni ali sepsi. Pri akutnem poslabanju delovanja ledvic se zaéne metformin kopiciti, kar poveca tveganje za laktacidozo. V primeru dehidracije (huda driska ali bruhanje, zvisana telesna
temperatura ali zmanjan vnos tekogine) je treba jemanje metformina zacasno prekiniti. Zdravila, ki lahko akutno okvarijo delovanje ledvic (kot so antihi diuretiki in zdravila),
je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, uvesti previdno. Drugi dejavniki tveganja za laktacidozo so pretirano uZivanje alkohola, jetrna insuficienca, neustrezno nadzorovana sladkorna bolezen,
ketoza, dolgotrajno postenje in vsa stanja, povezana s hipoksijo, ter soasna uporaba zdravil, ki lahko povzrotijo laktacidozo. Za laktacidozo so znagilni acidozna dispneja, bolegina v trebuhu, migiéni kréi,
astenija in hipotermija, ki ji sledi koma. Ob sumu na simptome mora bolnik prenehati z jemanjem metformina in takoj poiskati zdravnisko pomo¢. Uporaba jodiranih kontrastnih sredstev: metformin je treba
pred slikanjem ali v €asu slikanja ukiniti in se ga sme ponovno uvesti najmanj 48 ur pozneje, e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno. Delovanje ledvic: GFR je treba oceniti
pred uvedbo zdravljenja, nato pa v rednih presledkih. Synjardy je kontraindiciran pri bolnikih z GFR< 30 ml/min in ga je treba zacasno ukiniti, ce se pojavijo stanja, ki spremenijo delovanje ledvic. Delovanje srca:
pri bolnikih s srénim popuséanjem obstaja veéje tveganje za hipoksijo in ledviéno okvaro. Pri bolnikih s stabilnim kroniénim srénim popuséanjem se Synjardy lahko uporablja ob rednem spremljanju delovanja
srca in ledvic. Pri bolnikih z akutnim in nestabilnim srénim popuséanjem je Synjardy indiciran, ker vsebuje in. V klinicnih ganjih z iflozinom so porogali o primerih poskodb jeter.
Vzroénega razmerja med empagliflozom in poskodbami jeter niso ugotovili. Uporabo ina je treba v asu 3 posega pod splosno, spinalno ali epi tezijo prekiniti. se
sme ponovno uvesti najmanj 48 ur po kirurskem posegu ali zacetku peroralnega prehranjevanja, e je bilo delovanje ledvic ponovno ovrednoteno in ocenjeno kot stabilno. Tveganje za zmanjsanje volumna;:
potrebna je previdnost pri bolnikih, pri katerih lahko znizanje krvnega tlaka, ki ga povzroéi empagliflozin, predstavlja tveganje (bolniki z znano boleznijo srca in oilja, bolniki s hipotenzijo v anamnezi, ki se
zdravijo z antihipertenzivi; ali bolniki, stari 75 let ali vec).
V primeru stanj, ki lahko povzroéijo izgubo tekotine, se pri bolnikih, ki dobivajo Synjardy, priporo&a skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Presoditi je treba o zagasni prekinitvi zdravljenja z Synjardy
do ponovne vzpostavitve tekocinskega ravnovesja. V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravljenih z empaglifiozinom, porocali o primerih zapletenih okuzb seil, vkljuéno s pielonefritisom in urosepso. Zato je pri
bolnikih z zapleteno okuzbo secil treba razmisliti o zacasni prekinitvi zdravljenja. Po zacetku trzenja so porocali o primerih Cega fasciitisa presredka (znan tudi kot Fournier gangrena) pri bolnikih
in bolnicah, ki so jemali zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je lahko Zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurski poseg in zdravijenje z antibiotiki. Bolnikom s simptomi, ki vKljucujejo bolecino,
obéutljivost, eritem ali otekanje v genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povisano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj poiscejo pomoc. Pre
fasciitisom se lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournierovo gangreno, je treba Synjardy ukiniti in uvesti takojsnje zdravijenje (vkijuéno z antibiotiki in kirursko
odstranitvijo prizadetega tkiva). Opazili so pove€ano Stevilo primerov amputacij na sgodn ih okoncinah (ni znano, ali gre za uinek, ki je znacilen za celo skupino zdravil). Kot pri vseh bolnikih s stadkorno

boleznijo je pomembno, da jih poducimo o rutinski ivni negi stopal. Pri so opazili Starejsi: pri bolnikih, starih 75 let in ve&, obstaja povecano tveganje
za zmanjSanje volumna. Uvedba zdravljenja pri bolnikih, starih 85 let in ve¢, se ne pnporota 3¢ : porocali so o znizanju sréno-zilne umrljivosti pri bolnikih s srénim popus¢anjem. Rezultati
testov_glukoze v urinu pri bolnikih, ki jemljejo Synjardy, bodo pozitivni (zaradi mehanizma delovanja). Spremljanje urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni priporocljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce

SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogoce zanesljivo oceniti urejenosti glikemije. Pri teh bolnikih se priporoca uporabo drugih metod za spremljanje urejenosti glikemije. Interakeije: empagliflozin:
diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsecnine), znani induktorji encimov UGT. Empagliflozin je substrat humanih prenasalcev privzema OAT3, OATP1B1
in OATP1B3, substrat P-gp in BCRP. Empagliflozin ne zavira, deaktivira ali inducira izooblik CYP450. Empagl\ﬂozln ne zavira UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ali UGT2B7. Metformin: alkohol, organski
kationski prenasalci (zaviralci OCT1 in OCT2, induktorji OCT1), jodirana sredstva, zdravila, vkljuéno s COX I, zaviralci ACE, antagonisti receptorjev angiotenzina Il

in diuretiki, zlasu diuretiki Henlejeve zar\ke, glukokomkoldl (pn sistemski in lokalni uporabi), agonisti beta2 in diuretiki, insulin in sekretagogi insulina (sulfonilsecnine). NeZeleni uinki: zelo
pogosti: ija (pri uporabi s 0 ali i prebavni simptomi. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okuzbe spolovil, okuzbe secil, Zeja,
motnje oku3anja, pruritus (generaliziran), izpus¢aj, pagaste]se urmlran]e zvlsana raven lipidov v serumu. Obcasm zman]samevolumna urtikarija, disurija, zvi3ana raven kreatinina v krvi/
zmanjsana hitrost glomerulne filtracije, zvisan Red Zelo red je vitamina B12, nenormalni izvidi testov jetrnih funkcij,
hepatitis, eritem. Neznana pogostnost; nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierova gangrena), angioedem. Naéin in izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, Nemija. Za podrobnejse informacije glejte Povzetek glavnih znagilnosti zdravila 09/2020.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Padruzmca LJuleana vas prosimo, da poklicete
na telefonsko Stevilko 01/5864-000 ali posljete vase vprasanje na elektronski naslov: i com.

Boehringer Boehringer Ingelheim RCV, Samo za strokovno javnost. PC-SL-100487
Podruznica Ljubljana, Datum priprave informacije: maj 2021.
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