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16.00-16.15

Uvodni pozdrav/Welcome address
Mateja Krajc

Primeri dobre prakse genetske obravnave bolnikov z rakom in

njihovih svojcev z Norveske in Svedske/

Examples of good practice in genetic management of cancer
patients and their relatives from Norway and Sweden

16.15-16.40

16.40-16.45

16.45-17.10

17.10-17.15

17.15-17.45

Preoblikovanje storitev za dedni rak dojk v
digitalni dobi/

Redesigning hereditary breast cancer services
in the gigital era

Hildegunn Heberg Vetti, Haukeland University
Hospital, Bergen, Norway

Razprava/Discussion

Rezultati svedske TP53 kohorte/

Results from the Swedish TP53-cohort
Svetlana Bajalica Lagercrantz, Karolinska
Insitutet /University Hospital, Stockholm, Sweden

Razprava,/Discussion

Odmor/coffe break @

Slovenske izkusnje in novosti pri genetski obravnavi bolnic z rakom
dojk na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) /
Slovenian experience and the latest updates in the genetic
management of breast cancer patients at the Institute of Oncology

17.45-18.05

18.05-18.10

18.10-18.30

18.30 -18.35

18.35-
18.55

18.55-19.00

19.00-19.15

19.15

Ljubljana (1OL)

Molekularno genetsko testiranje pri raku dojk
(testiranje tumorskega tkiva in testiranje za
zarodne patogene razlig¢ice na OIL)/
Molecular genetic testing in breast cancer
(tumor tissue testing and testing for germline
pathogenic variants at IOL)

Vida Stegel

Razprava/Discussion

Genetska obravnava bolnic z rakom dojk: 2015 -
2025 (10 let testiranja z veégenskimi paneli,
rezultati OIL)/

Genetic assessment of breast cancer patients:
2015 - 2025 (10 ?'eurs of using multigene panels
testing, IOL results)

Mateja Krajc

Razprava/Discussion

Rak dojk v sklopu redkih dednih predispozicij za
razvoj tumorjev - primeri OIL/ Breast cancer
occurrence in rare hereditary tumor

predisposition syndromes - experience at IOL
Ana Blatnik

Razprava/Discussion

Zakljugek/End of the symposium
Mateja Krajc

Vecerja @
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Redesigning Hereditary Breast Cancer
Services in the Digital Era

Autumn Symposium of the Slovenian Senology Society
October 14th 2025

Hildegunn Hgberg Vetti
Haukeland University Hospital
Bergen, Norway

Content of talk

¢ Framework for hereditary cancer services in
Norway

¢ Genetic counselling

* Mainstream genetic testing

e SmartFlow: A new clinical care pathway

* Digital patient educational course

¢ Rosa Chatbot
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University Hospital of
North Norway
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Hereditary cancer in Norway

¢ Public funding

St. Olavs Hospital
TRONDHEIM == g

¢ Five Departments of medical genetics
« Diagnostic genetic laboratory

Haukeland ¢ Qutpatient clinic

University Hospital
BERGEN o

Oslo University Hospital
osLo

The Norwegian Biotechnology Act

e From 1994

¢ Major revision 2003/2004 and § 5-5 Personalised genetic counselling

L

Predictive

.
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Genetic counselling D

e Genetic counsellors

¢ Clinical geneticists (in training)

universitetssjukehus

Mainstream genetic testing (MGT)

¢ Genetic testing of (cancer) patients initiated Norway
by non-genetics healthcare professionals

« Different «flavours»

¢ Ovarian cancer
¢ since ~ 2001
¢ Gynaecologists

* Breast cancer
e since ~2014
¢ Breast surgeons
¢ Oncologists
* (GPs)

.
wen» JEL
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Genetic testing of patients with breast cancer in Norway

Criteria Genes
ATM
* Female breast cancer < 60 years ENDN o
BRCA1
BRCAL BRCA2 BARD1
* Female breast cancer and positive fokved B! nch
family history = CHEK2 BRIPL
* First degree relative (or second degree g CICERT CHEK2
N A EPCAM EPCAM
relatives trough a male) with C
* breast cancer (mean age 55 years) or — ot
* ovarian cancer (any age) or MSHs TRIE
* prostate cancer before age 55 ﬁ?iu PALB2
PALB2 ::AEZZ
* Male breast cancer Bz T
RADS51C RAD51D
* Ovarian cancer RADSID e

STK11
P53

Candidates for PARP-inhibitors

SE BERGEN

iand universitetssiukehus

BRCAL
BRCA2
PALB2

SwiftFlow: a new clinical care pathway for managing
increased demand for genetic testing

¢ No identified pathogenic variant in the family

¢ Written information about hereditary breast and ovarian cancer
* Patient chooses the extent of genetic counselling

* Digital consent

* Digital famliy history form
¢ Blood sampling at GP, badges sent to the patient by ordinary mail

¢ The resultis reported in a letter to the patient, GP and referring
doctor based on
e Genetic test result
* Family history

¢ In case of positive test result: Genetic counselling session scheduled

Xoqunojod ‘i
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Digital patient educational course
gital p @) (e @)

u
- rosa Whatisthe
s sovesance ot
™ p x ”~ [reser— L T
-~ < a z o o — .
o b ? = k. W = prabrenshis i,
_h h o T baeasi and ovarisn cancer. They are
oy “ﬂ: L = I cances s i e ety
-, : - a ~ Ve Aiie ko
e o s
T i —  Meeadmm = o nd contic e
o 2 % Modul & Gynekslogi Modul 5: BRCA-gestel Madsl & Payhelog Poraloes L) . e R
g 1 8emne maodusen i du th Ll Ftiense modsben v du oao) , et e bl
e Infarmarion om s Pp—" m [ you
kg ot S i vl e mer infoemsgon om P ceere siden v & arre mer o frem som 1 devere roduten vil du o prispinetion
[ et o] aponniiek et e Infomasion om sl foming ay finne informasion sm kan waere vanige lse mer om hrordan il The dkof pontake concer:
Tegemiostage barmaser egatakker og BRCA-De Sjomar e m il il e | e
[FETEra—— Ty Reurny ek maniringmahakir anee phvirke seksuel helse. ke name orBirth o men with BACAL
[ st gareil number e chat. pachopeve varans
i i i krne A A i

\7

«%» HELSE BERGEN
.

Haukeland universitetssjukehus

» I Med Internet Res, 2023 Sep 125246571, dok 10.2196/M46571

Evaluation of the Rosa Chatbot Providing Genetic
Information to Patients at Risk of Hereditary Breast
and Ovarian Cancer: Qualitative Interview Study

Elen Siglen e,

Ashild Lunde *, Cathrine Bjorvatn

2, Hildegunn Haberg Vet 7 2, Mijam Augestad £, Vidar M Steen
12

Affifiations + axpand
PMID: 37656502 PMCID: PMC10504626 DOI: 10.2196/46571

Patients’ and healthcare professionals’ experiences
«Trustworthy and true» with implementing the Rosa chatbotin mainstream
genetic testing for hereditary breast and ovarian cancer
Siglen et al. Journal of Genetic Counseling 2025 in press

«Anytime, anywhere»

«In addition, not instead»
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Extreme Cancer Risk in Germline
TP53-carriers - Scientific Aspects
and Clinical Handling of the

SWEP53- the Swedish gTP53-cohort

Prof. Svetlana Bajalica Lagercrantz, MSc, MD, PhD
Senior Consultant in Oncology and Clinical Genetics,
Hereditary Cancer Unit, Karolinska University Hospital, Sweden
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Hereditary Cancer Unit

Somatic and germline alterations of TP53

= Mutated in 50% in all sporadic tumors

= Tumor suppressor gene (but as altered can act
like an oncogene)

= Germline, constitutional, alterations in TP53
causes Li Fraumeni Syndrome

DNAdamage Oncogene activation Nutrient starvation

ol

1969
Drs Li & Fraumeni

1990

Dr Malkin ' B z ’

Breast cancer e

Brain tumor
Sarcoma

Adrenocortical tumor

Li-Fraumeni / gTP53
The Swedish TP53 Cohort study (SWEP53)

Since 2015 and ongoing

15% cancer 30-50% cancer 90% cancer
before 15y before 30y befare 60y




Surveillance with whole body-MRI or Individualized

Genotype - Phenotype variation Germline TP53
but +
. Biochemical and imaging surveillance in germline 3@ European
Li Fraumeni Syndrome Different phenotype P53 muta_tion carriers_with Li-Fraumeni syndrome: gig’sxe
a prospective observational study for 1o ol revsence
Comple e
Ao s, o e s s Dk ok oy

www.thelancet.com/oncology Vol 12 June 2011

S o Geni O
Hereditary Breast Cancer Biochemical and imaging surveillance in germline TP53 oo ol
mutation carriers with Li-Fraumeni syndrome: 11 year ARTICIE ®
follow-up of a prospective observational study
kg a0 S I, e Dl 8 g i idelines for the Li-F i and heritable TP53-related cancer
syndromes
Lancet Oncol. 2016 Thiarry Frebeurg! - Svetiana Bajalica Lagererantz? - Carta Oliveira® - Rita Magenheim’® - D, Gareth Evans® -

The European Reference Network GENTURIS

Received: 11 Februsry 2020 / Revised: 28 March 2000 1 Accepted: 8 Apei 2020

Childhood vs adult onset

From Li-Fraumeni to Heritable TP53-
R " Related Cancer syndromes

iwgyt fralinka | KAROLINSKA

Y Insttutet (LFS —hTP53rc)

Karolinska Comprehensive Cancer Center|

. . Meis Omran
Time line for SWEP53 Disputation Maj 2023 The SWEP53
s ERN GENTURIS svepss The Swedish constitutional TP53 study
lels Omran P .. . .
PhD-student riktlinjer S'“‘da‘""l'_f‘" Since 2015 - ongoing
VSTB || National Etik provsamling
2015 || radiology Biobanksansékan ansékan Alexander Sun Zhang
meeting RBC2018-666 Dnr|2020-02826 PhD-student
Villani et al
fsiriteairen Hereditary Cancer
in Clinical Practice
The objectives:
2011 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 - Surveillance program
Whole-body MRI within a surveillance M@) i A ) )
program for carriers with clinically Cos - Registry (TP53-variant, pedigree, cancer diagnoses etc)
actionable germline TP53 variants - the - Biobank (DNA/cfDNA/scin and tumor biopses)
Ethical National Nationell kartlgeni Swedish constitutional TP53 study SWEP53 - Psychosocial evaluation (lifestyle factors, cancer worry etc
ica | guidelines a u_”_r:;g ka hargtgnlng Storsta 241231 Meis Oman"'@, Lennart Nikdas Pal**@, Per Kogner
approva g -kohorten tmani Anne Kbt Stiklbom 2 Bajalica-Lagercrant
(Genotyp / Fenotyp) Y Vn\';:’l\;ﬁlen Update 2025
Studieméte 94 women
med Patienter Yaxuan Liu Yaxuan Liu Olga Axell 58 men
(170327 & 170502) PhD-student Disputation Juni 2022 PhD-student 36 children




a)SWEPs 3 Adult protocol

Inclusion
I b) SWEP53 Childhood protocol
Enl Torontoprotkollet:
ul-buk 6m mellan HK-MRI %Owi %Opi(&yoa %OZ_Z %
i Tnclusion Bm
Hur kontrollera vuxna TP53-bérare under 2025? H

Dags att forbereda fér HK-MRI for barn?

ARTICLE OPEN

Characterisation of heritable TP53-related cancer syndrome in
Sweden—a nationwide study of genotype-phenotype
correlations in 90 families

Meis Omran (%12, Yaxuan Liu™*'2, Alexander Sun Zhang {
Anna-Lotta Hallbeck, Anna Rosén (5°, Hafdis T. Helgadottis

Ar\na Poluha**, Marie Stenmark-Askmalm®, Fredrik Persson’,
', Emma Tham (3'™"" and Svetlana Bajalica-Lagercrantz (3" i

European Journal of Human Genetics, 2025

83 families with 176 TP53carriers

8 families with
( 1 5 variants
| = ith 188 TPs3carriers | down- graded

after
reclassification

188 TP53 carriers in 90 families

classifications (83)
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Classic LES (13)

Chompret (37)

42 different
germline variants

Other (4)
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ARTICLE OPEN

W) Chock for updates
Characterisation of heritable TP53-related cancer syndrome in
Sweden—a nationwide study of genotype-phenotype
correlations in 90 families

Meis Omran (5", Yaxuan Liu**', Alexander Sun Zhang ', Anna Poluha®*, Marie Stenmark-Askmalm®, Fredrik Persson’,
Anna-Lotta Hallbeck’ Anna Rosén (3”, Hafdis T. Helgadottir (3'®'", Emma Tham'*"" and Svetlana Bajalica-Lagercraniz(® """

European Journal of Human Genetics, 2025
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E 0- Median Classic LFS
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E ¢ 35% of families only develop Breast Cancer
0- ] —_— — a
1 2 3 4 5 Q md‘\ca‘e . )
2A) Number of primary tumours \e ‘ood W e Should all carriers be surveilled by WB-MRI
0

WO ers? (WB=whole body)
fof A=

Time for personlized surveillance?

n cancers

Article

Whole-Body MRI Surveillance—Baseline Findings in the
Swedish Multicentre Hereditary TP53-Related Cancer
Syndrome Study (SWEP53)

M:ls Omran (%, Emma Tham 740 Wmnesunabug‘ Hikan Ahlstrim %, Claudia Lundgren ©,
-Karlsson ©, Ekaterina 7, Gustav Silander ¥, Anna Rosén %7, Fredrik Persson %,
Hmnkmnnmn 19, Marie Stenmark-Askmalm ', Johanna Berg 113, Danielle van Westen ™1,

Svetlana Bajalica-Lagererantz 1340, Lennart Blomquist *'* and on behalf of the Swedish Clinical TP53
Study Group (SweClinTP53)
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Further work-up needed
61 TP53carriers for 19 carriers (19/61-31%) /1L
Meis Omran, MD, PhD
Dissertation May 2023 Malignant
findings in
5 ! 3carriers
Present postdoc in Prof D. Malkin’s lab (3/19=16%)




Oncologically Relevant Findings Reporting and Data
System (ONCO-RADS): Guidelines for the Acquisition,

Interpretation, and Reporting of Whole-Body MRI for Cancer
Screening

ORIGINAL ARTICLE

Whole-body MRI surveillance in TP53 carriers is perceived as
Gitceppe Petaia, MDD = Doso-Mu Ko, MD + Raj Atearisoala, MD, PRI * Josoph | Brach, MDD * Ros Eeles, MD +
David Karows, MD, PhD + Gladys G. L, MD = Chritina Messiow, MID = Evis Sala, MD, PhDD = Hebert A. Vargas, MD =
Fabio Zugni, MD » Amwar R Paclhani, MD

beneficial with no increase in cancer worry regardless of
previous cancer: Data from the Swedish TP53 Study

Meis Omran MD™© | Hemming Johansson BA® | Claudia Lundgren MD? |
Gustav Silander MD* | Marie Stenmark-Askmalm MD, PhD® |
Niklas Loman MD, Phl

D7 | Annika Baan MSc, RN® | Jamila Adra MD® |
s Ekaterina Kuchinskaya MD, PhD® | Lennart Blomavist MD, PhD™®* |
e R e Emma Tham MD, PhD**'* | Svetlana Bajalica-Lagercrantz MD, PhD**** |
o Yvonne Brandberg PhD' | on behalf of
'ONCO-RADS category P . i the Swedish Clinical TP53 Study Group (SweClinTP53)
1 | Normal nﬁﬂ}_&iﬁ\g{iﬁﬂ‘s‘m Cancer. 2023;1-10.
2 | Benign finding highly likely i comiATien
3 | Benign finding likely st
£ | Mal finding lkely Actionable  Cancer specific worry: A surveillance program with WB-MRI
Actionable 5 | Malignantfinding highly likely L| in high-risk P Y+ A surveillance program wi
in general |- A ion of anatomic variati daton.
population. Other | and other findings important for —
the individual’s health.

did not increase the worry

actionable findings in different populations. ONCO-RADS classification indicated that lower threshold for actionable Mels Om-ran, MD, PhD
findings (red) should be used in patients with an increased cancer risk compared to the general population (blue) Dissertation May 2023
(Petralia et ai 2021)]

WB-MRI was preceived as benficial by both those with
previous cancer as well as by healty carriers.

[ARTICLE  Oren =
— Characterisation of heritable TP53-related cancer synd in R213Dfs*34
= = 4 not eligible for WB-MRI
s "‘C'i':‘d;sv%ap"s'g*“a"‘s sﬁwemam Sweden—a nationwide study of genotype-phenotype S240Kfs*25 €.994-205G
1 withdrawn consent correlations in 90 families R196*§ Ragaw ®
s Ornram 7%, Taruan L, Alexaner S Znang ', Ancas P, it Stenmark Astmai’,frek Person’, i
| e Lotta Halech, Arvan Rosen 7, Haldis T, kot ", Ernn TRm 3™ 4 Svetlans Bajalica Lagercisntz 3 Y220C . R267W
10 have not been in the study for Piazﬂ[s*ls
1 year (alive) Ti25M ] ; G 1-.’34 9*
i L194R!
LiWs*12 @} F :_()1q‘lG>a.
mm 3 deceased before year 1 scan (~ N-terminal domain central domail T C-terf
st s P
TP53 UTR TAD1 TAD2 PRD
1 408 61 325 :izsb 393
P4TREs*76
CWS Benefis Bariors 7 SF36 Alexander Sun Zhang, MD e =g
Baseline: 58 Baseline: 57 Baseline: 56 4 Baseline: 56 PhD-student q s
One year: 41 (41/58=71%) | | One year: 50 (50/57=88%) One year: 48 (48/56=86%) ! | One year: 50 (50/56=89%) Wo1G£s*32 : R337H
V122D 25 7.
@deletion (10) Ti25T  Ri58H ;
- N N @ duplication (1) Ra13Q
* Cancer specific worry: A surveillance program with WB-MRI ®missense(so) |83familles @l 236
. . i *:
did not increase the worry @ nonsense (7) )¢ 7Listz0
@ splice (6) Ri181H
* WB-MRI was preceived as benficial by both those with
previous cancer as well as by healty carriers.

¢.542G>A/p.R181H, identified in 22% of all families (18/83) families and in

62% (18/29) of families with HBC making it a potential Swedish founder variant,
primarily associated with an HBC phenotype.




Swedish 7P53 variant p.R181H is associated with a distinct phenotype

enabling personalized clinical handling

Alexander Sun Zhang'*, Meis Omran'2, Cecilia Arthur®*, Helena Malmgren®#, Rita Barbosa-

Matos®$, Susana Seixas*$, Carla Oliveira®, Emma Tham®#, Svetlana Bajalica-Lagercrantz'#

Submitted May 2025

Alexander Sun Zhang, MD Survival - all (NCI)
PhD-student 100 "—L—L—m81H
ors | \ [ * Breast cancer risk i females
\ | e Better survival
S N other * Later onset first breast cancer
0.25 \
p<00001 _‘\‘—‘L * Prostate cancer risk in males

0.00 |

Variable penetrance / Clinical gradient

= TP53c.542G<A, p.R181H

= 19/84 Swedish families
= Swedish founder?
= Associated with breast cancer

1005
W Acc
3 [ Breast
& - W cns
E [[] sarcoma
. W otrer & dua\\le 3

Founder Non-founder

Unpublished data!

h
© Swedish TP53 founder variant p R1TH fs associated

it 2 distinct phenotype and improved survivel
e S

Version: Interimsbeslut 2025-04-01 som galler fram till 2026-12-31.

Riktlinjer for uppfdljning av individer med
en medfodd patogen variant i TP53-genen

Ovriga kontroller:
A. For ¢.542G>A, p.Arg181His, rekommenderas inga évriga kontroller utéver ovan (dvs
de skall erbjudas klinisk undersokning samt brost-, prostata-, och riktade kontroller
enligt familjehistoria).

B. Fér évriga TP53 varianter rekommenderas:
a. Vuxna (dvs fran 15/18 ar) som ar konstaterade anlagsbérare av patogen TP53
variant: helkropps-MR (HK-MR) och MR hjérna arligen. Detta kan garna
samordnas med brost-MR (hos kvinnor som ej genomgétt RRM) om maojligt.

OBS: Baseline-HK-MR pd alla ska goras med Gadolinium kontrast.

b. Barn rekommenderas ultraljud-buk var samt kortikosteroidprofil via urin-
eller blodprov var tredje manad.

Genotype - Phenotype variation

¢ Challenging variant interpretation (missense)
¢ Frequency of TP53 variants in GnomAD: 1/5500
¢ Brazilian founder variant p.Arg337His: 1/350

¢ CHIP - Clonal hematopoiesis of indeterminate potential

e 7-20% TP53 de novo mutations
¢ Novel germline mutations
Genetic
counselling
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Clinical significance of a variant

* Functional analysis
¢ Quantitative bioinformatical prediction

models
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LFS-associated variants were over-represented in residues Buried in the core of the
tertiary structure of TP53

Buried Buried
+ - + - #
+ 8 13 + 177
HBC 82 131 LFs 73 137
p = 1.000 p=0.0014

TP53 — tetramerization

wild-type
P53 subunit
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Molecular Sciences
Article

Association between Predicted Effects of TP53 Missense
Variants on Protein Conformation and Their Phenotypic
Presentation as Li-Fraumeni Syndrome or Hereditary [,
Breast Cancer —

Yaxuan Liu *©, Olga Axell !, Tom van Leeuwen >, Robert Konrat %, Pedram Kharaziha !, Catl
Anthony P H. Wright 2# 0 and Svetlana Bajalica-Lagercrantz 1-¥

Yaxuan Liu, MD, PhD
Dissertation June 2022

Figure 2

Towards personilized clinical management

= Complexity of TP53 variant interpretation

= Genotype-phenotype aspects

= Psychological impact and acceptance of screening program

= |mpact on treatment and tumor risk

hemotherapv
ew tumours
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Molekularno genetsko testiranje pri raku dojk
(testiranje za zarodne patogene razliCice in
testiranje tumorskega tkiva na OIL)

Vida Stegel

\’-%*\: Zgodovina testiranja genov BRCA

3

* 300T>G v BRCA1
* 300T>A v BRCA1
310G>A v BRCA1
e 1806C>T v BRCAl
¢ 5382insC v BRCA1l

1999-2007 testiranje na univerzi Vrije (Bruselj) (DGGE in PTT)
¢ 2000 — testiranje na patogeno razli¢ico- PR IVS16-2A>G (BRCA2)
2004-2005 — dodatno testranje Se na 5 PR:

Fuorsscancs A2 INT
|

Temparatis )

2007 uvedba DGGE presejanja genov BRCA1/BRCA2
2009-2010 postopno nadomescanje DGGE metode s HRM
2010-2015 presejanje vseh eksonov BRCA1/2 z metodo HRM

K;_ ;Dv\'“

: \
Izvedba testov za
dolocanje znanih
mutacij

Ilzvedba MLPA
(iskanje vecjih delecij
/insercij)

|

lzvedba DGGE/HRM
in SEKVENIRANJA
(iskanje manjsih
delecij in tockovnih
mutacij)

'

Negativen izvid

Presejanje genov BRCA1 in BRCA2 v letih 2007-2014

1VS16-2A>G v BRCA2
300T>G v BRCA1
300T>A v BRCA1
310G>A v BRCA1
1806C>T v BRCAl
5382insC v BRCA1

o0k mN

Ay

5

"(‘m‘"* Potek testiranja zarodnih razlic¢ic v BRCA genih po letu 2014

* Neznana mutacija v druzini:
* NGS paneli za detekcijo
mutacij:
¢ TruSight Cancer
¢ TruSight Hereditary

¢ Mutacije (patogene razlicice)
detektirane z NGS
potrjujemo s sekvenciranjem
po Sangerju ali MLPA

¢ Znana mutacija v druzini:
Sekvenciranje po Sangerju ali
MLPA analiza




R

7:'5:“‘52 Dolocanje zarodnih razlic¢ic v BRCA genih po letu 2014
3%

Detekcija manjsih nukl ih spr b znotraj
eksonov in v obeksonskih regijah:

SNV, manj3e insercije/delecije do 11bp

NGS sekvenciranje,
Potrjevanje s sekvenciranje po Sangerju

v

v

Detekcija srednje velikih delecij/insercij: cca 30- NGS sekvenciranje — slab3a detekcija/ne omogoca
50bp detekcije

Detekcija znotraj- genskih delecij/duplikacij:
delecije enega ali vecih eksonov

CNV analiza

Detekcija delecij/duplikacij celotnega gena: MLPA metoda za potrjevanje sprememb

delecije enega ali vecih eksonov

%;;{W Testirani bolniki z rakom dojk v letih 2021-2023

¥

Stevilo testiranih bolnikov z rakom dojk

Stevilo testiranih bolnikov z rakom dojk . - )
Delez z dokazano patogeno razli¢ico v HBOC genih

800

700
600
600
o0 500
00 400
300 300
200 200
100 100
0

201 2022 2023 2021 2022 2023

Detekcij kleotidnih sp b v pr ki | NGS sekvenciranje vsebuje tudi promotorske
| regiji: regije BRCA genov
W

¥
3

-z Zarodne patogene razlic¢ice po genih - rak dojk
\

Rak dojk - dedni

0 l I . — - —

- J— — -
BRCAL BRCA2 ATM CHER2 PALB2 BARD1 BRIPL MSHG STKLL Ps3 NE1 RADSIC | RADSID Ms2 MSH2

w2021 w2002 w2023

Genotipizacija tumorjev HR+ HER- raka dojk

Leto \ Vrsta raka \ Namen

2019 ‘ RDCD, rak dojk ‘ Genotipizacija PIK3CA ‘ RT-PCR Entrogen
Dolo¢anje mutacij v PIK3CA - vzorci testirani
od maja 2019 do marca 2021 Vrsta mutacije
[ PIK3CA c.1633G>A p.(Glu545Lys) (E545K) (1)
PIK3CA c.1624G>A p.(Glu542Lys) (E542K) (1)
PIK3CA c.3140A>G p.(His1047Arg) (H1047R) (1)

PIK3CA c.3140A>T p.(His1047Leu) (H1047L) (1)

= 3t. vzorcev, kjer genotipizacija ni mogoga
= 3t. PIK3CA pozitivnih vzorcev

Leto \ Vrsta raka \ Namen testiranji \ d

2024 ‘ RDCD, rak dojk ‘ Genotipizacija PIK3CA, AKT1, PTEN ‘ NGS- OPA- Genexus




Stevilo vzorcev

Genotipizacija tumorjev RDCD, MM in HR+HER- rak dojk
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Genetska obravnava bolnic z rakom
dojk: 2015 —2024

10 let testiranja z ve¢genskimi paneli, rezultati OIL

Pripravili:

izr. prof. dr., Kraljevina Belgija, Mateja Krajc, dr. med.

Simona Hotujec, mag. manag. kak.

Ljubljana, 14. 10 . 2025

Stevilo bolnikov z rakom dojk, napotenih na genetsko obravnavo v
obdobju 2015 - 2024 1115 2%

Vkljuéeni vsi bolniki napoteni z diagnozo C50 in Dos (MKB10):
napoteni za namen preventive in zdravljenja,
« pokojni bolniki z diagnozo, katerih svojci so bili napoteni na genetsko

obravnavo (opravljen test tkiva),

+ testirani na Oddelku za molekularno diagnostiko OIL.

«M =7
2015 — 2024 (C50, Do5) M Z Skupaj
Vsi napoteni bolniki 111 5393 5504
Testirani bolniki 110 5301 5411
Netestirani bolniki 1 92 93

O

Rezultati genetskega testiranja napotenih bolnikov v obdobju 2015 -
2024
13; 0%
+ Baza podatkov: Register testiranih oseb iz druzin,
obremenjenih z dednim rakom.
+ Vanalizi smo uporabili deskriptivno statisti¢no analizo.

+ Kot porzitiven rezultat smo upostevali rezultate z dokazano
zarodno patogeno/verjetno patogeno razli¢ico (PR/VPR)
(razred 4 in 5; ACMG).

+ Izkljulenibolniki z odkrito PR/VPR v genu ATP: ¢.3920T>A
(p.Ile1307Lys); nizka penetranca

= Pozitiven izvid = Negativen izvid = Genotipizacija ni mozna

Pozitiven izvid | Negativen izvid | Genotipizacijani mozna Skupaj

M 32 8 o) 110
Z 1021 426 13 5301

O’ Skupaj 1053 4345 13 5411

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Prva diagnoza raka dojk, za katero je bolnik zbolel

1. diagnoza raka dojk Stevilo bolnikov

M Z Skupaj
C50 105 5061 @
Dos 5 240 \Tf
Skupaj 110 5301 5411
Povpreéna starost ob 1. diagnozi
raka dojk Povpredje (leta) Mediana (leta) N
C50 48,6 47 5166
Dos 49,3 49 245
Skupaj 48,6 4 5411

O




Hormonski in Her2 status - analiza diagnoz C50 pri testiranih bolnikih
(2015 - 2024)

‘ Starost ob prvi diagnozi C50

Povpredje (leta) | Mediana (leta) N
H+Her2- 49,2 48 2650
TN 51,1 51 945
Her2+ 45,4 44 612
H+ (Her2 ni podatka) 47,6 46 315
H- (Her2 ni podatka) 42,2 43 6
Ni podatka 46,0 44 568
Skupaj 48,6 4 5166

C

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Vse diagnoze raka dojk ‘

Stevilo bolniko
Diagnoza M VA S|
Cs50 107 5710 581’
Dos 5 301 306
|Skupaj 112 6011 6123
Stevilo rakov dojk pri posamezniku (C50, Do5) Stevilo bolniko

M Z Skupaj |

Zboleli za 1 rakom dojk 110 4719 4829
Zboleli za 2 rakoma dojk 564 564
Zboleli za 3 raki dojk 18 18
Skupaj 110 5301 5411

O

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Izvid genetskega testiranja glede na vrsto raka dojk

100%

0%
C50 Dos

mpozitiven  ®negativen izvid  m genotipizacija ni mozna

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

‘ Hormonski in Herz2 status (vse diagnoze C50) ‘

50 N % od vseh C50
H+Her2- 3034 52,2

TN 1043 17,9
Her2+ 663 11,4

H+ (Her2 ni

ipodatka) 344 5.9

H- (Her2 ni

[podatka) 81 1.4

Ni podatka 652 11,2
|Skupaj 581

= H+Her2- =TN
= Her2+ = H+ (Herz2 ni podatka)

()0 = H- (Her2 ni podatka) = ni podatka




Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Delez pozitivnih izvidov genetskega testiranja glede na hormonski in Her2 status (vse
diagnoze C50)

St. C50 Pozitiven izvid % pozitiven izvid
H+Her2- 3034 519 17,1
TN 1043 360 34:5 p—
Her2+ 663 3 11,0
H+ (Her2 ni podatka) 344 66 19,2
H- (Her2 ni podatka) 81 29 35,8 e

Ni podatk 652 152 23.3
|Skupaj 581 1199 20,6

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

. 0%

H+Her2- Her2+ H+ (Her2ni H-(Herzni  nipodatka
podatka) podatka)
* Izkljueni bolniki, kjer
genotipizacija ni bila mozna m Pozitiven izvid genetskega testiranja*  ® Negativen izvid genetskega testiranja*
=13)

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

‘ Starost ob prvi diagnozi C50 glede na hormonski in Her2 status

Vsi testirani C50 Pozitiven izvid gen. test.* | Negativen izvid gen. test.*
Mediana

(leta) N Mediana (leta) N Mediana (leta) N
H-+Her2- 48 2650 45 443 48 2206
™N 51 945 45 306 54 63
Her2+ 44 612 42 63 44 548
H+ (Her2 ni podatka 46 315 46 59 46 254
H- (Her2 ni podatka) 43 76 42 27 43,5 48
[Ni podatka 44 568 43 128 45 434
|Skupaj &4 5166 45 1026 47 412

* Izkljuceni bolniki, kjer genotipizacija ni bila mozna (n=13)

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Druzinska anamneza (obdobje 2000 — 2024)

St. bolnikov. %
Negativna druZinsk 1472 40,6
Pozitivna druZinska 2151 59,4
|Skupaj 3623

Druzinska anamneza in izvid genetskega testiranja (obdobje 2000 — 2024)*

100%
90%
80%

Negativna druzinska anamneza  Pozitivna druZinska anamneza

* Likljugent bolniki, Kier  Pozitiven izvid gen. test. W Negativen izvid gen. test.
genotipizacija ni bila mozna
(n=9)

Analiza diagnoz bolnikov z rakom dojk, ki so bili testirani v obdobju
2015 - 2024

Druzinska anamneza, izvid genetskega testiranja ter hormonski in Her2 status (C50,
obdobje 2000 — 2024)

H+Her2- Her2+
100% 100% 100%
90% 90% 90%
80% 80% 80%
70% 70% 70%
60% 60% 60%
50% 50% 50%
40% 40% 40%
30% 30% 30%
20% 20% 20%
10% 10% 10%
0% 0% 0%
Neganvl\x dmimskx Pazm\ ma. druimskn Negativna druzinska  Pozitivna druzinska Negativna druzinska Pozitivna druzinska
anamneza anamneza ; .
= Pozitiven izvid gen. test. ® Negativen izvid gen.test.  mPozitiven izvid gen. test. # Negativen izvid gen. test. ® Poritiven izvid gen. test. = Negativen izvid gen. test.

®  * Likdjuceni bolniki, kjer genotipizacija ni bila mo#na (n=2)




Cas od prve diagnoze do izvida genetskega testiranja

‘ Vse diagnoze raka dojk (C50, Dos) ‘

Leto Mediana (8. let) N*

2015 2 213

2016 2 205

por; 2 375

2018 2 383

o 2 o Primerjava median glede na hormonski in

koz1 2 03 Her2 status (C50)

2022 1 622

2023 1 803

2024 1 874 ™ H+Her2- | Her2+

Skupaj 1 52 LLeto (n=933%) |(n=2548%) | (n=592%)
015 1 1 1
2016 1 1 2
201 1 2 1
2018 1 2 1
ko1g 1 2 2
2020 1 1 1
o2 i 2 2
2022 1 2 1
2023 o 1 1
2024 o 1 1
Skupai | 1 2 f

“Izkljuéeni pokojni bolniki (test iz tumorskega tkiva, popatijo srednje vrednosti starosti); N=134

Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

Podatki so prikazanipo genih, ki so po NCCN (V3) smernicah povezani z rakom dojk. Ostali odkriti geni so prikazani pod ,drugo®.

Odkrite PR/VPR v genih, povezanih z rakom dojk (C50, Do5s)

0% _50% Delez odkritih PR/VPR
St. odkritih PR/VPR 6 1%

450 .
422 105196 91—

131%
400 165 1%
350
200 || 284
250
200
150
104
100 Lo
62

50 . 43

"3“’9644321I
o I A -1
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FEE T TS F o VBRCA =BRCAz +CHEK: *ATM PALBz +TPs3  *RADSIC »BRIPi
- NF1 «CDHi  wBARD: »CDKN2A = PTEN  «STKi1 = RAD51D =drugo

Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

Bilateralni rak dojk - odkrite PR/VPR v genih, povezanih z rakom dojk (C50, Dos)

St. odkritih PR/VPR Delez odkritih PR/VPR

45 L% 151%
40 51%

40 o B
35 33 4% \
30 \
25 —

1%

20
15

10
10 8 8 7
A

2 2

. Baaeeeed

9 N *BRCAI +BRCAz *PALB2 *ATM  +CHEKz *TP53  =CDKN2A
Q’Qsﬁi&@}‘z& é‘z é@g&qz\g\qy §6©§.Oé<@ Q)q§ ng‘? && “NFi  +BARD1 =STKi1 «BRIP1 «RAD5iC *drugo

Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

‘ Bilateralni rak dojk — delez pozitivnih na genetskem testiranju

Bilateralni rak dojk (n=582) Prva diagnoza pri 60. letih in veé

0

= Pozitiven izvid gen. test. = Negativen izvid gen. test. * Pozitiven izvid gen. test. = Negativen izvid gen. test.




Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

‘ Trojno negativni rak dojk - odkrite PR/VPR v genih, povezanih z rakom dojk (C50) ‘

St. odkritih PR/VPR
300
273

250

150

% pozitivih

« Pozitiven izvid gen. test.  + Negativen izvid gen. test.

Delez odkritih PR/VPR

;0% 0% 0% 11;3%
6;.2% %
62%

“BRCA1 *BRCA2 *PALB2 *RAD5IC *BRIP1 *CHEK2
“ATM  ®NFi  *RAD5iD »STKii = CDKN2A * drugo

Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

‘ H+Her2- rak dojk - odkrite PR/VPR v genih, povezanih z rakom dojk (C50) ‘

% pozitivih

$t. odkritih PR/VPR

250

Delez odkritih PR/VPR

198

150

108

oo  Pozitiven imvid gen. test.  « Negativen izvid gen. test.
68 5
50 40
25
6 6 5 4 2 1 I
o - = - o= - L
> &
S

5
2
& tY > > S = BRCA2 =BRCA1 = CHEK2 =ATM = PALB2 = TP; = CDH1
S E S 53
?F = RAD51C = NF1 =BRIP1 «PTEN =«BARD1 =drugo

Analiza rezultatov genetskega testiranja (2015 — 2024)

‘ Her2+ rak dojk - odkrite PR/VPR v genih, povezanih z rakom dojk (C50)

$t. odkritih PR/VPR

17

16
16
14

1

12

10 9

8

° | 5 5
4

2

% pozitivnih Her2+

y

« Poritiven zvid gen-test. — +Negativen izvid gen. test.
3 3
I ] I
I f
oo S
& T
&

Delez odkritih PR/VPR

s 5% 5%

«

“BRCA2 -CHEK2 «BRCA1 «ATM  «TP53
“PALB2 =CDKN2A«NFi  «CDH1 =drugo

ZAKLJUCEK

+ V slovenski populaciji ugotavljamo velik delez pozitivnih bolnikov z RD na genetskem testiranju.
* Pomen za zdravljenje in prevetnivne ukrepe

» Pomen za kaskadno testiranje krvnih sorodnikov.
Pogled v prihodnost (moznosti):

» Genetsko testiranje vseh bolnikov z rakom dojk
+ ,Tumor najprej“ strategija (presejanje tumorjev)

» Populacijsko genetsko presejanje?

O
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Breast cancer
occurrence in rare hereditary tumour
predisposition syndromes — experience

at 10L

Ljubljana, 14.10.2025

Some hereditary cancer
predispositions are
rare diseases!

Who we are
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Cancer genetics, precision prevention and
a call to action
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Resection of damaged DNA S kvt

the most common hereditary breast cancer
predisposition — hereditary breast and ovarian

cancer syndrome (HBOC)

due to pathogenic variants (PV) in genes involved in
homologous recombination repair, predominantly

BRCA1 and BRCA2

not a rare disease — prevalence of variants associated

with HBOC in Slovenia:
BRCAL —0.4%

BRCA2 —0.25%
PALB2 — 0.13%

ATM —0.51%

CHEK2 —0.31%
BARD1 — 0.06%
RAD51C — 0.13%
RAD51D — ?

Assessment of pathogenic
wasiation in gynecclogic cancer
genes in & national cohort




predispositions, associated with a well
established risk of breast cancer

predispositions with a known risk of breast
cancer — surveillance not well defined

possible associations of rare cancer

predispositions, associated with a well
established risk of breast cancer

predispositions with a known risk of breast
cancer — surveillance not well defined

possible associations of rare cancer

predispositions with breast cancer

predispositions with breast cancer

TP53 — Li Fraumeni syndrome (LFS)

prevalence of TP53 pathogenic variants in the general population
between 1:3,000 and 1:10,000

high risks, broad spectrum of cancers including early-onset
cancers

adrenocortical carcinomas, premenopausal breast cancer, s

central nervous system tumours, osteosarcomas, and soft- RO AR T iohiE

tissue sarcomas ARE, LOW PREVALENCE AND COMPLEY :
Share. Care. Cure.

leukaemia, colorectal cancer, stomach cancer, lung cancer,

melanoma, paediatric head and neck cancers, pancreatic L] ©

cancer, prostate cancer

cancer survivors at increased risk for additional primary o = o
cancers and treatment-related secondary cancers o 0 L 0 o
breast cancer risk for classic LFS 80%-90%, more likely to be 0'0

ER+, PR+, HER2+, lower rates of relapse-free survival
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TP53 ¢.1010G>A
p.(Arg337His)

PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS)

historically — Cowden syndrome, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba syndrome , PTEN-related Proteus syndrome,
PTEN-related Proteus-like syndrome

prevalence previously estimated at 1 in 200,000-250,000,
recent estimates 1 in 9,000 to 1 in 15,000

risks of cancer: 67-85% for female breast cancer, 6-38%
for thyroid cancer, 19-28% for endometrial cancer, 2-34%
for renal cancer, 9-20% for colorectal cancer and 0-6% for
melanoma

autism or developmental delay, lipomas, trichilemmomas,
oral papillomas, penile freckling, arteriovenous
malformations, haemangiomas, gastrointestinal polyps

breast cancer — age range of 16-85 and a median age below
50 at first diagnosis
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2 additional tumours at
age 60 (DCIS+IDC) while
planning a profilactic
bilateral mastectomy

Neurofibromatosis type 1 (NF1)
multisystem disorder affecting 1 in 3000 — 1 in 2000

café au lait macules, intertriginous freckling, cutaneous
neurofibromas

plexiform neurofibromas, optic nerve and other central
nervous system gliomas, malignant peripheral nerve sheath
tumours, GIST, neuroendocrine tumours,
pheochromocytomas

scoliosis, tibial dysplasia, vasculopathy, learning disability,
behaviour problems

increased risk of breast cancer before age 50 years (between
age 30 and 50) and risk of dying of breast cancer,
contralateral disease more likely

NF1 related breast cancers more likely to be HER2-positive

O

EUROPEAN REFERENCENETWORKS
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Share. Care: Cure.




predispositions, associated with a well
established risk of breast cancer

predispositions with a known risk of
breast cancer — surveillance not well

defined

possible associations of rare cancer
predispositions with breast cancer
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NTHL1 tumour syndrome A germline homozygous mutation in the base-excision
. . repair gene NTHLI ¢ i polyposisand
prevalence unknown, an estimate — 1in 114,770 colorectal cancer

first described in 2015 as a form of autosomal
recessive colonic polyposis

increased risk for colorectal cancer, breast cancer,
and colorectal polyposis (adenomatous,
hyperplastic, and/or sessile serrated)

also reported — endometrial cancer, urothelial
carcinoma of the bladder, meningiomas,
unspecified brain tumours, basal cell carcinomas,
head and neck squamous cell carcinomas,
hematologic malignancies

breast cancer observed in 12 of 22 females with
NTHL1 tumour syndrome, median age of onset of
49 years (range 36-63 years)
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NTHLI-tumour syndrome in
Slovenian patients with
adenomatous polyposis




CHEK?2-related cancer predisposition
(biallelic variants)

prevalence unknown, autosomal recessive

a cancer predisposition syndrome with early
adult onset and/or multiple primary cancers

somatic chromosome instability and multiple
cytogenetic abnormalities identified in tumour
tissue in individuals with CHEK?2 biallelic
pathogenic variants

early-onset breast cancer and multiple breast
cancers

a higher risk of colorectal carcinoma, thyroid
cancer, prostate cancer, male breast cancer?
other risks? comparison with monoallelic PV!
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ARTICLE

The heterogenaous cancer phenotype of individuals
with biallelic germline pathogenic variants in CHEK2
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CHEK2 c.444+1G>A
p.? and c.1100delC
p.(Thr367Metfs*15)

predispositions, associated with a well
established risk of breast cancer

predispositions with a known risk of breast
cancer — surveillance not well defined

possible associations of rare cancer
predispositions with breast cancer

BAP1 Tumour Predisposition Syndrome

prevalence unknown, data from gnomAD —
frequency of BAP1 PV 1:26,837

increased risk for uveal melanoma, malignant

mesothelioma, cutaneous melanoma, renal cell
carcinoma, basal cell carcinoma, meningioma,

cholangiocarcinoma

a specific skin lesion, BAP1-inactivated
melanocytic tumours (BIMT; formerly called
atypical Spitz tumours) is typical

more than one type of primary cancer, median age
of onset of tumours younger than in the general

population

association with breast cancer controversial

O

sl aipont =
BAP1-defficient breast cancer in a patient with BAP1 cancer syndrome
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compared to more
common
predispositions -
risks not as well
defined, gapsin
knowledge

multisystem
disorders — breast
cancer not the only
or even the most
pressing issue/risk
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* Prvo in edino zdravljenje proti HER2,
ki je u€inkovito tudi pri bolnikih z rakom dojk z (zelo)
nizkim izrazanjem HER2*'37

Ucinkovitost pri bolnikih s HER2+ razsejanim rakom dojk in moZganskimi metastazami ob izhodis€u zdravljenja’®
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Celotna populacija bolnikov z moZganskimi metastazami ob izhodis¢u zdravljenja Bolniki z merljivo boleznijo v CZS ob izhodi$¢u zdravljenja (post-hoc analiza)

(analiza Kaplan-Meier)

Ob zdravljenju s trastuzumab derukstekanom je potrebno bolnike spremljati za pojav intersticijskega pnevmonitisa in ukrepati ob prvih simpotomih.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

ENHERTU 100 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg trastuzumab derukstekana. Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml trastuzumab derukstekana. Trastuzumab derukstekan je konjugat protitelesa in zdravila, ki vsebuje humanizirano monoklonsko protitelo IgG1 proti
HER2 z istim zaporedjem aminokislin, kot ga ima trastuzumab. Proizvajajo ga sesalske celice (ovarij kitajskega hrcka) in je prek razcepljivega veznika na tetrapeptidni bazi kovalentno vezan na DX, ki je derivat eksatekana in zaviralec topoizomeraze I. Na vsako molekulo protitelesa je vezanih priblizno 8 molekul derukstekana.
Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharoza, polisorbat 80 (E433). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Rak dojk: HER2-pozitiven rak dojk: Zdravilo Enhertu kot monoterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk, ki so pred tem Ze prejeli eno
ali vet shem zdravljenja na podlagi anti-HER2. Rak dojk z nizkim statusom HER2 in zelo nizkim statusom HER2: Zdravilo Enhertu kot monoterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim rakom dojk, pozitivnim na hormonske receptorje, z nizkim statusom HER2 ali zelo nizkim statusom HER?, ki
so pred tem prejeli vsaj eno endokrino terapijo v prisotnosti metastaz in ki ne veljajo za primerne za endokrino terapijo kot naslednjo linijo zdravljenja ter rakom dojk z nizkim statusom HER?, ki so pred tem Ze prejeli kemoterapijo v prisotnosti metastaz ali pa se je pri njih bolezen ponovila med adjuvantno kemoterapijo ali
notraj 6 mesecev po njenem zakljucku Nedrobnocelicni rak plju¢ (NSCLC - non-small cell lung cancer): Zdravilo Enhertu kot monoterapija je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC, ki imajo tumorje z aktivirajoco mutacijo HER2 (ERBB2) in potrebujejo sistemsko terapijo po kemoterapiji na podlagi
platine z imunoterapijo ali brez nje. Rak Zelodca: Zdravilo Enhertu v obliki monoterapije je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim HER2-pozitivnim adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, ki so pred tem 7 prejeli shemo na podlagi trastuzumaba. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
Zdravilo Enhertu mora predpisati zdravnik in njegovo dajanje nadzorovati zdravstveni delavec, ki sta izkusena v uporabi zdravil proti raku. Za preprecitev napak, povezanih z zdravili, je pomembno, da preverite nalepke navialah in se prepricate, da je zdravilo, ki se pripravija in daje, res zdravilo Enhertu (trastuzumab derukstekan),
in ne trastuzumab ali trastuzumab emtanzin. Zdravilo Enhertu se ne sme zamenjati s trastuzumabom ali trastuzumab emtanzinom. Bolniki, ki se zdravijo s trastuzumab derukstekanom zaradi HER2-pozitivnega raka dojk, raka Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, morajo imeti dokumentiran HER2porzitiven status tumorja, ki je
opredeljen kot ocena 3 + na podlagi imunohistokemije (IHC) ali razmerje > 2,0 na podlagi in situ hibridizacije (ISH) ali fluorescencne in situ hibridizacije (FISH), ocenjeno z in vitro diagnosticnim (IVD) medicinskim pripomotkom z oznako CE. Bolniki, ki se zdravijo s trastuzumab derukstekanom zaradi raka dojk z nizkim in zelo nizkim
statusom HER2, morajo imeti dokumentiran nizek status HER2 tumorja, ki je opredeljen kot ocena IHC 1+ ali IHC 2+/ISH-, ali zelo nizek status HER2, opisan kot IHC 0z obarvanjem membrane (IHC >0<1+) ocenjen z IVD z oznako CE. Bolniki, ki se zdravijo s trastuzumab derukstekanom zaradi napredovalega NSCLC, morajo imeti
aktivirajoto mutacijo HER2 (ERBB2), odkrito 2 in vitro diagnosticnim (VD) medicinskim pripomotkom, oznacenim s CE. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba status HER2 in status mutacije HER2 oceniti z drugim potrjenim testom. Odmerjanje: Rak dojk in NSCLC: Priporoceni odmerek zdravila Enhertu je 5,4 mg/kg, ki se daje zin-
travensko infuzijo enkrat vsake 3 tedne (21-dnevni cikel) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Rak Zelodca: Priporoceni odmerek zdravila Enhertu je 6,4 mg/kg, ki se daje z intravensko infuzijo enkrat vsake 3 tedne (21-dnevni cikel) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Zacetni odmerek je
treba dati z 90-minutno intravensko infuzijo. Ce bolnik prejnjo infuzijo dobro prenaga, se lahko naslednji odmerki zdravila Enhertu dajejo kot 30-minutne infuzije. Hitrost infundiranja zdravila Enhertu je treba zmanjati ali mfundwanje prekiniti, e se pri bolniku razvijejo simptomi, povezani z infuzijo. V primeru hudih reakij na
infuzijo je treba zdravilo Enhertu trajno ukiniti. Premedikacija: Zdravilo Enhertu je emetogeno, kar vkljucuje zapoznelo navzeo in/ali bruhanje. Pred vsakim odmerkom zdravila Enhertu je treba bolnike premedicirati s kombiniranim rezimom dveh ali treh zdravil (npr. deksametazon z antagonistom receptorjev 5-HT3 in/ali anta-
gonistom receptorjev NK1 ter drugimi zdravili, kot je indicirano) za preprecevanje navzee in bruhanja zaradi kemoterapije. Prilagajanje odmerka: Obvladovanje nezelenih ucinkov lahko zajema zacasno prekinitev uporabe, zmanjSanje odmerka ali ukinitev zdravljenja z zdravilom Enhertu, skladno s smernicami, podanimi v po-
vzetku glavnih znacilnosti zdravila (preglednici 1in 2). Po zmanjSanju odmerka zdravila Enhertu se odmerek ne sme ve¢ ponovno povecati. Nacrt zmanjSevanja odmerka: Priporoceni zacetni odmerek je 5,4 mg/kg pri raku dojk in NSCLC oz. 6,4 mg/kg pri raku Zelodca; prvo zmanjSanje odmerka (4,4 mg/kg oz. 5,4 mg/kg), drugo
manjsanje odmerka (3,2 mg/kg oz. 4,4 mg/kg), pri potrebi po nadaljnjem zmanjSanju odmerka ukinite zdravljenje. Prosimo, glejte celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Enhertu za prilagajanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov: intersticijska pljucna bolezen (IPB)/pnevmonitis (asimptomatska IPB/asimptomatski pnevmonitis (stop-
njat), simptomatska IPB/simptomatski pnevmonitis (stopnja 2 ali visja)), nevtropen/]'a (stopnja 3 (manj kot 1,0-0,5 % 10°/1), stopnja 4 (manj kot 0,5 x 10°/1)) febri/nanevtropen/]a (absolutno Stevilo nevtrofilcev manj kot 1,0 x 10°/1in telesna temperatura, visja od 38,3 °C, ali telesna temperatura 38 °Calivisja, ki vztraja veC kot eno
uro), zmanjSan iztisni delez levega prekata (LVEF) (LVEF vec kot 45 % in absolutno zmanjsanje glede na izhodiS¢no vrednost za 10 % do 20 %; LVEF 40 % do 45 %; LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanjSanje glede na izhodis¢no vrednost za vet kot 20 %; simptomaticno kongestlvno sreno popuscan]e) Zakasnjen ali izpuscen odme-
rek: Ce se nacrtovani odmerek zakasni ali izpusti, ga je treba dati takoj, ko je mogoce, brez cakanja na naslednji nacrtovani cikel. Casovni natrt dajanja je treba prilagoditi, da se ohrani 3-tedenski razmik med odmerki. Infuzijo je treba dati s hitrostjo in odmerkom, ki ga je bolnik prenasal pri zadnji infuziji. Posebne populacije:
Starefsi Pri bolnikih, starih 65 let ali starejsih, prilagajanje odmerka zdravila Enhertu ni potrebno. Podatki pri bolnikih, starih > 75 let, so omejeni. Okvara ledvic: Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago (ocistek kreatinina [CLcr] > 60 in <90 mi/min) ali zmerno (CLcr > 30 in < 60 mI/min) okvaro ledvic ni potrebno. Morebitne
potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali konéno ledvicno odpovedjo ni mogoce opredeliti, ker je bila huda okvara ledvic v Klinicnih Studijah izkljucitveni kriterij. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic so opatili visjo pogostnost IPB stopnje 1in 2/pnevmonitisa, ki sta vodila do zvecanja Stevila prekinitev
zdravljenja. Pri bolnikih zzmerno okvaro ledvic v izhodiScu, ki so prejemali zdravilo Enhertu 6,4 mg/kg, so ugotovili vecjo pogostnost resnih nezelenih ucinkov kot pri tistih z normalnim delovanjem ledvic. Bolnike z zmerno ali hudo okvaro ledvic je treba natanéno spremljati glede neZelenih ucinkov, vkljucno z IPB/pnevmonitisom.
Okvara jeter: Pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin < 1,5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN), ne glede na vrednost aspartat transaminaze (AST), odmerka ni treba prilagajati. Morebitne potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin > 1,5-kratnik ZMN, ne glede na vrednost AST, ni
mogoce opredeliti zaradi omejenih podatkov. Zato je treba te bolnike natancno spremljati. Nacin uporabe: Zdravilo Enhertu je za intravensko uporabo. Zdravstveni delavec ga mora rekonstituirati in razredCiti. Treba ga je dati z intravenskim infundiranjem. Zdravilo Enhertu se ne sme dati kot hitro intravensko injekcijo ali bolus.
KONTRAINDIKACIJE: Preobutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis: Pri zdravilu Enhertu so porocali o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB) in/ali pnevmonitisa. Nekateri primeri so bili smrtni. Bolnikom je
treba narociti, naj takoj porocajo o kaslju, dispneji, zvisani telesni temperaturi in/ali katerih koli novih dihalnih simptomih ali poslahsanju obstojecih. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov IPB/pnevmonitisa. Dokaze za IPB/pnevmonitis je treba takoj prouciti. Bolnike s sumom na IPB/pnevmonitis je treba oce-
niti z radiografskimi posnetki, najbolje z racunalnisko tomografijo (CT). Treba je razmisliti o posvetu s pulmologom. Nevtropenija: V klinicnih Studijah z zdravilom Enhertu so porocali o primerih nevtropenije, vkljucno s primeri febrilne nevtropenije s smrtnim izidom. Pred uvedbo zdravila Enhertu in pred vsakim odmerkom ter
vsaki¢, ko je Klinicno indicirano, je treba preveriti celotno krvno sliko. Morda bo treba zacasno prekiniti dajanje zdravila Enhertu ali zmanj3ati odmerek, odvisno od tega, kako huda je nevtropenija. Okvara levega prekata: Pri zdravljenjih anti-HER2 so porocali o zmanjSanem iztisnem delezu levega prekata (LVEF). Pred uvedho
zdravljenja z zdravilom Enhertu in v rednih intervalih med njim (v skladu s klinicnimi indikacijami) je treba izvesti standardne preiskave delovanja srca (ehokardiografija ali slikanje MUGA) za oceno LVEF. ZmanjSanje LVEF je treba obvladovati s prekinitvami zdravljenja. Zdravljenje z zdravilom Enhertu je treba trajno ukiniti, ce se
potrdi LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanjSanje glede na izhodiscno vrednost za vet kot 20 %. Zdravilo Enhertu je treba trajno ukiniti pri bolnikih s simptomatskim kongestivnim srcnim popuscanjem. Embrio-fetalna toksicnost: Zdravilo Enhertu lahko ima Skodljiv vpliv na plod, Ce se da nosecnici. Pri Zenskah v rodni dobi je
treba pred uvedbo zdravijenja z zdravilom Enhertu preveriti status nosecnosti. Bolnice je treba seznaniti  moznimi tveganji za plod. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da uporabljajo uinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se vsaj 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Enhertu. Moskim bolnikom s partnerkami v
rodni dobi je treba svetovati, da uporabljajo ucinkovito kontracepcljo med zdravljenjem z zdravilom Enhertu in e vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu. Bolniki z zmerno ali hudo okvaro jeter: Zdravilo Enhertu je treba pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter dajati preV|dno MEDSEBOJNO DELOVANJE Z
DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCI): Pri sotasnem dajanju trastuzumab derukstekana z zdravili, ki so zaviralci CYP3A ali OATP1B ali prenasalcev P-gp, odmerka ni treba prilagajati. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Nosetnost: Dajanje zdravila Enhertu nose¢nicam se ne priporoca. Bolnice je treba
seznaniti z moznimi tveganji za plod, preden zanosijo. Zenske, ki zanosijo, se morajo takoj obrniti na zdravnika. Ce Zenska zanosi med zdravijenjem z zdravilom Enhertu ali v obdobju 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Enhertu, se priporoca natancno spremljanje. Dojenje: Ni znano, ali se trastuzumab derukstekan izlo¢a v
materino mleko. Humani IgG se izloca v materino mleko in potencial za absorpcijo in resne nezelene ucinke na dojencka ni znan. Zato Zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom Enhertu in $e 7 mesecev po zadnjem odmerku. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Enher-
tu, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Plodnost: Namenskih Studij plodnosti s trastuzumab derukstekanom niso izvedli. Ni znano, ali so trastuzumab derukstekan ali njegovi presnovki prisotni v semenski tekocini. Pred zacetkom zdravljenja je treba moSkim bolnikom sve-
tovati, da se posvetujejo 0 moznosti shranjevanja semena. Moski bolniki v celotnem obdobju zdravljenja in Se najmanj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu ne smejo zamrazniti ali darovati semena. NEZELENI UCINKI: Zdravilo Enhertu 5,4 mg/kg: Zdruzeno varnostno populacijo so ocenili pri bolnikih, ki so v klini¢nih
Studijah dobili vsaj en odmerek 5,4 mg/kg zdravila Enhertu (N = 2335) zaradi razlicnih vrst tumorjev. Mediani ¢as trajanja zdravljenja v tej zdruZeni populaciji je bil 9,0 meseca (razpon: 0,7-45,1 meseca). Zelo pogosti: okuzba zgornjih dihal, anemija, nevtropenija, trombocitopenija, levkopenija, hipokaliemija, zmanjSan apetit,
glavobol, intersticijska pljucna holezen, kaselj, navzea, bruhanje, zaprtje, driska, bolecina v trebuhu, stomatitis, dispepsija, zviSane transaminaze, alopecija, misicno-skeletna bolecina, utrujenost, pireksija, zmanjSan iztisni delez, zmanjSanje telesne mase. Pogosti: pljucnica, limfopenija, febrilna nevtropenija, pancitopenija,
dehidracija, omotica, disgevzija, suhe oti, zamegljen vid, dispneja, epistaksa, abdominalna distenzija, gastritis, flatulenca, izpusaj, pruritus, hiperpigmentacija koZe, perifermni edem, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisan bilirubin v krvi, zvisan kreatinin v krvi, reakcije, povezane z infuzijo. Zdravilo Enhertu 6,4 mg/kg: Zdruzeno
varnostno populacijo so ocenili za bolnike, ki so v klini¢nih Studijah dobili vsaj en odmerek 6,4 mg/kg zdravila Enhertu (N = 669) zaradi razlicnih vrst tumorjev. Mediani ¢as trajanja zdravljenja v tej zdruzeni populacii je bil 5,7 meseca (razpon: 0,7-41,0 meseca). Zelo pogosti: pljutnica, okuzba zgornjih dihal, anemija, nevtropenija,
trombocitopenija, levkopenija, limfopenija, hipokaliemija, zmanjSan apetit, glavobol, disgevzija, intersticijska plju¢na bolezen, dispneja, kaselj, navzea, bruhanje, driska, zaprtje, bolecina v trebuhu, stomatitis, zviSane transaminaze, alopecija, misicno-skeletna bolecina, utrujenost, pireksija, perifermni edem, zmanjsan iztisni
delez, zmanjSanje telesne mase. Pogosti: febrilna nevtropenija, pancitopenija, dehidracija, omotica, suhe oi, zameglien vid, epistaksa, dispepsija, abdominalna distencija, gastritis, flatulenca, izpustaj, pruritus, hiperpigmentacija koZe, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisan bilirubin v krvi, zvisan kreatinin v krvi, reakcije, poveza-
ne zinfuzijo. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Miinchen, Nemcija DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 31. marec 2025 (SI-5034) REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: H Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek
glavnih znatilnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri podijetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovikova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ENHERTU, 31. 3. 2025, 2. Cortes | et al; Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer; NEJM 2022;386(12):1143-1154, 3. Gennari A et al: Ann Oncol 2021;32(12): 1475-1495 4. Gennari A et al. ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guidelines,
V1.2 April 2025, https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline, dostopano 11. 9. 2025 5. NCCN guidelines Breast Cancer, v4.2025, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf, dostopano 11. 9. 2025. 6. Modi S et al. Trastuzumab deruxtecan in

previously treated HER2-low advanced breast cancer. N Engl ] Med. 2022;387:9-20. 7. Bardia A et al. Trastuzumab deruxtecan after endocrine therapy in metastatic breast cancer. NEJM 2024; 391:2110-2122. 8. Harbeck et al. Nat Med. 2024. doi: 10.1038/541591-024-03261-7. 9. Lin NU, et al. Presented
at: European Society of Medical Oncology (ESMO) Meeting 2024. Sep 13-17, 2024.

*rak dojk z nizkim izraZanjem HER? je definiran kor IHK1+ ali IHK2+/ISH-, # Pripisane vrednosti: pripisana je bila vrednost +20 %, ce deleza najboljSe spremembe ni bilo mogoce izracunati zaradi manjkajocih podatkov v primerih, da je imel bolnik novo lezijo ali napredovanje neciljnih ali ciljnih lezij ali se je umaknil zaradi
napredovnja bolezni in pred tem ali ob napredovanju bolezni ni bilo podatkov za oceno odziva v ciljni leziji.

2L - drugi red, CZS - centralni ivéni sistem, mPFS - srednji ¢as do napredovanja bolezni, IZ - interval zaupanja C
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VERJETI

Prvi in edini zaviralec PARP odobren za 5 razli¢nih lokalizacij tumorjev'*

RAK JAJCNIKOV

RAK DOJK

Prvi zaviralec PARP odobren za
vzdrzevalno zdravljenje napredovalega
raka jajénikov v monoterapiji (v 1L pri
bolnicah z mutacijo gena BRCA1/2in 2L)
ali kombinaciji z bevacizumabom (pri
bolnicah s HRD).'>

razsejan dojk.">#

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 100 mg filmsko obloZene tablete, LYNPARZA 150 mg filmsko oblozene tablete

SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapariba ali 150 mg olapariba. INDIKACLE: Rak jajcnikov: 1) zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za: - vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij Ill in IV po FIGO)

Prvi zaviralec PARP odobren za
zdravljenje, pri bolnikih z zarodno
mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo HER2-
negativni zgodnji, lokalno napredovali ali

Lynparza

olaparib

tablete 100 mg
tablete 150 mg

-

RAK PROSTATE

Edini zaviralec PARP odobren za
zdravljenje bolnikov z razsejanim
KORP v monoterapiji za bolnike
z mutacijami gena BRCA1/2, ki jim je
bolezen napredovala po zdravljenju
z novim hormonskim zdravilom, in

v kombinaciji z abirateronom ne glede
4

PARP - poli (ADP-riboza) polimeraza, 1L —v prvem redu zdravljenja, 2L — v drugem redu zdravljenja, HRD — pomanjkanje homologne rekombinacije, KORP — na kastracijo odporen rak prostate

odmerku. POSEBNA OPOZORILA IN UKREPI: Hematoloski toksicni ucinki: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so bili opisani hematoloski toksicni ucinki, vklju¢no s linicno diagnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na splosno blage
alizmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in hmlopenue Cej |e bilo zdravilo Lynparza uporab\]enov kombmacm zdurva\umabom so porocali o Cisti aplaziji rdecih krvnih celic (PRCA) in/ali o avtoimunski hemoliticni anemiji

jo p ih toksicnih ucinkih isk k like je priporodjiva na zacetku zdravljenja, potem vsakmesecpvwh WZmese(ev

eplteh]sk\mrakomvlsokegagvadusa}ajcmkov JaJ(evodovathmarmm rakom z mutacijo gena BRCAT/2 (g Ino in/ali somatsko), ki so v odzivu (popolnem ali delnem) po zakljuceni prvi hm|kemmerapuenaosnuw platine. - vzdrzevalno
ljenje od ‘“bo\mc,pnkatenh, prislodop isokega grad ]a](nlkovmmvuuuv i pri raka, obéutljivega na platino, ki so v popols li del i platine. 2) zdravilo (AIHA) Bolmk\nesmejazacetlzdrav\ emazzdrawlomLynpavza dokler ne ok
je indic :+vzdrzevalno zdravljenje odraslih (stadijlI1in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa jajcnikov, jajcevodor im rakom, ki so v pop li delnem . Cesepri $ki toksicni ucinkiali je odvi ij
odzivu po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine v kombinaciji z bevacizumabom, pri katerih je rak povezan s pozitivnim stanjem ja homologne ije (HRD — deficiency), im z mutacijo

gena BRCAT/2 infali genomsko nestabilnostjo. Rak dojk: zdravilo Lynparza je indicirano kot: « monolempua ah v kombinadiji z endoknmm zdravij enjem 2] ad uvamnu zdravljenje odraslih bolnikov z germinalnimi mutacijami gena BRCAT/2, ki \ma o

,je treba zdravljenje z zdravilom lynpavzapvskmm in testiranje. Ce krvn
$e 4 tedne po pvekmltvl upumhe zdravila Lynparza, je priporodljivo opraviti preiskavo kostnega mozga in/ali krvno citogenetsko analizo. Ce je PRCA ali AIHA potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza in durvalumabom prenehati. Mielodisplasticni
smdmm/ﬂkumﬂm/e/olmalevkem/ ja (MDS/AML): Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, se je pojavil MDS/AML. Vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Bolnice z BRCAm, pri katerih je prilo do ponovitve na platino obcutljivega raka jajénikov in so

HER2-negativnega zgodnjega raka dojk z velikim tveganjem in so bili predhodno zdravljeni Inik jo gena BRCAT/2, kiimajo HER2
napredovalega ali metastatskega raka dojk. Bolniki morajo biti predhndnozdravljemzantra(\klmom in taksanom v okviru (neo)adjuvantnega zdravijenja ahzdravljen]a metastatske bolezni, razen e za ti zdravljenji msc primerni. PH bolnikih, ki imajo raka dojk
P e .

le vsaj dve liniji platino, soimele veqetvegan]eza razvoj MDS/AML. Pribolnikih, k\sozholehza MDS/AML ezdravl]emezn\apanhomtra jalo od < 6 mesecev do > 4 leta. e obstaja sum na MDS/AML, je potrebno bolnico napotiti
I? \

nanadaljnj Jeprelskavekhemamlogu vkljucno zanalizok gain od krvizaci ik pop i MDS/AML, je treba uporabo zdravila Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. Venski

s pozitivnimi hormunsklm\ receptorji (HR), je morala by tak alipo njem, alimorajo bolniki ahormonsko zdravljenje. Lynparza

jekot dicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bo\mkuvzgevmmalnu ttacijo gena BRCA1/2, kiimaj inom trebusne slinavke in njihova bolezen ni napredovala po najman; 16 tednih zdravljenja s platino v shemi prve
linije kemoterapije. Rak prostate: zdravilo Lynparza je indicirano: kot jaza ljenje odraslih bolnikov z na kasua(uu odpomnim rakom prostate (mKORP) in mutacijami gena BRCA1/2 (germinalnimi in/ali somatskimi), pri katerih je
bolezen napredovala po predhodni terapii, ki je vsebovala novo hormonsko zdravilo. - v kombinaiji in i ali zazdravljenje ndrashh bo\mknv 2mKORP, pri katerih kemoterapija ni klinicno indicirana. Rak endometrija
Idravilo Lynparza je v kombinaciji z durvalumabom indicirano za vzdrZevalno zdravljenje odraslih bo\m(x primarno i rakom end janja neujemanja pri DNA (pMMR), bolezen pa jim
ni dovala med ienjem prve linije z v kombinaciji s in IN NACIN UPORABE: Priporoceni odmevek zdvawla Lynparza pri monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi zdravili je 300 mg (dve

150 myg tableti) dvakrat na dan; to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 600 mg. 100 mg tablete so na voljo za zmamsan]e odmerka. Bolnice s ponovitvijo raka jajnikov morajo zaceti zdravljenje z zdravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem
odmerku sheme zdravljenja na osnovi platine. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z bevaci a prvo linij 7 dravljenja po dokoncanju prve linije zdravljenja na osnovi platine in z bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba
15 mg/kg enkrat na 3 tedne. Glejte celotne informacije o zdravilu za bevacizumab. Za priporoceno odmerjanje p: p h zdravil (zaviralec i in/ali LHRH) v kombinaciji endokrinega zdravljenja glejte celotne
informacije o zadevnem zdravilu. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z abirateronom za zdravljenje bolmkov 2 mKORP, je odmerek ablralerona 1000 mg peroralno enkrat na dan Abirateron j JE neha dajati s 5 mg pvedmzona ali predmzo\ona

Ino dvakrat na dan. Glejte celotne infc zdravilu za abirateron. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinadiji dri dravlj draslih bols brez okvare
MMR (pMMR), ki jim bolezen ni napredovala med zdravljenjem prve linije z durvalumabom v kombinaciji s inom in je odmerek 1500 mg na 4 ledne Glejte celume mfurmatl je 0 zdravilu za durvalumab. Prvo linij o
vzdrzevalnega zdravljenja napredovalega raka jajénikov 2 mutacijo gena BRCA in prvo linijo vzdrzevalnega zdravljenja HRD-pozitivnega napredovalega raka jajcnikov v kombinadiji z bevacizumabom je p dljivo nadaljevati do
bolezni ali nesprejemljive toksicnosti ali do najvec 2 leti, e po 2 letih ni radioloskih znakov bolezni. V primeru znakov bolezni po 2 letih, se lahko zdravljenje nadaljuje, Ce bi le to po mnenju zdvavmka bl\o koristno za bolnico. Glejte informacije o zdravilu
bevacizumab za priporoceno celotno trajanje zdravljenja najvec 15 mesecev, vkljucno z obdobji v kombinaciji s kemoterapijo in kot vzdrzevalno zdravljenje. Pri adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk je prporodljivo, da bolniki prejemajo zdravljenje do
1leto ali do ponovitve bolezni ali do nesprejemljive toksicnosti, kar od tega se zgodi najprej. Zdravljenje ponovitve raka jajcnikov, raka dojk, adenokarcinoma trebusne slinavke,raka prostate in napredovalega ali ponovljenega raka endometrija je priporocijivo
nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Ucinkovitost in varnost ponovnega vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom Lynparza po prvi ali poznejsi ponovitvi bolezni pri bolnicah z rakom jajénikov nista bili dokazani. Podatkov o
ucinkovitosti in varnosti ponovnega zdravljenja pri bolnicah z rakom dojk ni. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo z analogom luteinizirajocega hormona spro ‘ega hormona. Ce je zdravilo

Lynparza uporabljeno v kombinaciji zal in ali je zdravheme nadaljevati do osnovne bolezni ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri vseh bolnikih je treba med zdravljenjem Se naprej
uporabljati anal el hormona) ali jo bolniki pre ed‘ p j lejte infc ije 0 zdravilu za abirateron. Podatkov o uci iali varnosti ponovnega zdravljenja z zdravilom Lynparza
pri bolnikih z rakom prostate ni. Ce je zdravilo uporabljeno v prvi liniji zdravljenja ali endometrija, ki nima okvare MMR (pMMR), v kombinaciji z durvalumabom je zdravljenje je priporocljivo nadaljevati do

bolezni ali toksicnih ucinkov. Glej ije 0 zdravilu za durvalumab. V primeru potrebe po zmanj3anju odmerka zaradi nezelenih ucinkov je priporoceno na 250 mg dvakrat na dan (to ustreza
celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg). Ce je potrebno 3e dodatno zmanjsanje odmerka, je priporocljivo zmanjsanje odmerka na 200 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg). Zdravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in
nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA in/ali genomsko nestabilnost morajo imeti bolniki potrjeno z validiranim testom. Pred uporabo zdravila Lynparza v kombinaciji z abirateronom in prednizonom ali
prednizolonom za zdravljenje bolnikov zmKORP genomsko testiranje ni potrebno. Pri zdravljenju v prvi liniji vzdr zdravljenja ali i raka endometrija, ki nima okvare MMR (pPMMR), v kombinaciji z durvalumabom je pred
uvedbo zdravljenja treba z validiranim testom potrditi, da ima bulm(a stanje \umona brez okvare MMR (pMMR). Gene(sku svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko pri bolnikih z blago
okvaro ledvic (ocistek kreatinina 51 do 80 ml; uporablja brez prilagoditve odi . Pri bolnikih z k ic (ocistek kreatinina 31 do 50 ml/min) je priporocen odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali
koncno odpovedjo ledvic (oistek kreatinina < 30 ml/min) ne priporoca, ker varnost in farmakokinetika pri tej skupml bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Klasifikacija Child-Pugh A ali B) brez
prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporoca pri bolnikih s hudo okvaro jeter (klasifikacija Child-Pugh C), ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila
Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemlje ne glede na obroke. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem
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dravilom Lynparza so porocali o venskih cnih dogodkih, pred: pljucni emboliji, vendar ti dogodki niso imeli kak3nega doslednega klinicnega vzorca. V primerjavi z drugimi odobrenimiindikacijami
50 opazali ve¢jo pnjavnos( pri bolnikih z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate, ki so prejemali tudi androgeno deprivacijsko zdravljenje. Bolnike spremljajte glede klinicnih znakov in simptomov venske tromboze in pljuéne embolije, ter jih
zdravite kot je medicinsko ustrezno. Bolniki z anamnezo VTE imajo morda vecje tveganje za njeno ponovitev in jih je treba ustrezno spremljati. Pnevmonitis: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza v linicnih Studijah, so porocali o pnevmonitisu, vkljuéno
zdogodki s smrtnim izidom. Ce se pri bolnikih pojavijo novi ali poslab3ajo obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in zvisana telesna temperatura, ali je ugotovljen nenormalen radioloki izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza
prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je itis potrien, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Hepatotoksicnost: Ce se pojavijo kliniéni simptomi ali znaki, ki kaZejo na razvoj hepatotoksiénosti, je treba takoj izvesti
klinicno oceno bolnika in preiskave delovanja jeter. V primeru suma na z zdravilom povzroceno okvaro jeter (DILI - drug-induced liver injury) je treba zdravljenje prekiniti. V primeru hude DILI je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja, kot je Klinicno primerno.
MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni primerno za uporabo v kombinaciji z mielosupresivnimi zdravili proti raku, vkljucno z zdravili, ki poskodujejo DNA.
Socasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za presnovni oistek olapariba so pretezno odgovorni izoencimi CYP3A4/5. Socasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi mocnimi ali zmernimi zaviraldi tega izoencima ni
priporodljiva. Ce je treba soéasno uporabiti moéne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila Lynparza zmanjiati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporodljivo pite grenivkinega soka. Prav tako olapariba ni priporocljivo
uporabljati z znanimi mocnimi ali zmernimi do mocnimi induktorji tega izoencima, ker obstaja moznost, da se ucinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanja. Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna
previdnost pri socasni uporabi olapariba z obcutljivimi substrati CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki socasno z olaparibom prejemajo substrate CYP3A z ozkim oknom, j djivo ustrezno i ljati. In vitro
50 ugotovili indukijo CYPTA, 2B6 in 3A4, prav tako ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib po socashi uporabi zmanj3a izpostavljenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine.
Ucinkovitost nekaterih hormonskih e lahko zmanj3a, ¢e so uporabljeni socasno z olaparibom. /n vitro olaparib zavira efluksni prenasaleca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, ustrezno Kliniéno spremljati. /n vitro
olaparib zavira BCRP, 0ATP1B1, 0CT1, 0CT2, OAT3, MATET in MATE2K. N\mogo(s izkljuciti muznosh da ulapanbpuve(a izpostavljenost BCRP, OATP1B1, 0CT1, 0CT2, OAT3, MATE in MATEK. Se zlasti je previdnost potrebna, ceseu\apanbupumblwvkomblnacm
katerim koli statinom. Izvedli so kliniéno $tudijo za oceno kombi vendar kliniéno pomembnih medsebojnih delovanj niso opazili. NEZELENI UCINKI: Zdravilo Lynparza je bilo povezano z nezelenimi
ucinki, ki so bili na splosno blage ali zmeme resnosti (stopnja pn(T(AHaIthn na dravljenja. Ce je zdravilo Lynp ku jajcnikov, v kombinaciji
ali prednizolonom pri raku prostate, ali v kombinaciji po zdravljenju z v kombinaciji s jo na osnovi platme za raka endometrija, se varnostni profil na splosno sklada z varnostnim profilom vsakega posameznega
zdravila. Varnostni profil temelji na kumulativnih podatkih 4499 bolnikov s solidnimi tumorji, ki so bili v klinicnih preskusanjih zdravljeni z monoterapijo z zdravilom Lynparza v priporocenem odmerku. Zelo pogosti neZeleni ucinki: anemija, nevtropenija,
levkopenija, zmanjsanje apetita, omotica, glavobol, spremenjen okus, kaselj, dispneja, bruhanje, driska, navzea, dispepsija in utrujenost (vkljucno z astenijo). Pogosti neZeleni ucinki: limfopenija, trombocitopenija, zvisanje transaminaz, stomatitis, bolecine v
zgomjem delu trebuha, izpu3caj, zvisanje kreatinina v krvi in venska trombembolija. Pri bolnicah, ki so prejemale zdravilo Lynparza v kombinadiji z durvalumabom po zdravljenju z durvalumabom v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, so se z vecjo
pojavili nezeleni ucinki: i ija in izpuscaj (zelo pogosti ter preobéutljivost (pogosti). Ugotovili so tudi dodatni nezeleni ucinek éiste aplazije rdecih krvnih celic. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti
nosece na zacetku zdravljenja z zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi med zdravljenjem in Se 6 mesecev po prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opraviti test nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim
zdravljenjem. Priporodjivi sta dve visoko ucinkoviti in obliki Zaradi moznega delovanja olapariba s hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepciji. Pri Zenskah s hormonsko
odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih nacinih kontracepcije. Zdravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in S en mesec po prejetju zadnjega odmerka. Moski bolniki morajo med zdravljenjem in Se 3 mesece po prejetju
zadnjega odmerka zdravila Lynparza med spolnimi odnosi z noseco Zensko ali Zensko v rodni dobi uporabljati kondom. Tudi partnerke moskih bolnikov morajo uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo, ce so v rodni dobi. Moski bolniki med zdravljenjem z
zdravilom Lynparza in 3 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila ne smejo darovati sperme. REZIM PREDPISOVANJA IN 1ZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADNJE REVIZUJE BESEDILA: 5.6.2025 (5I-4324) IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET:
AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

P

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, 5. 6. 2025, 2. https://www.ema.europa. EPAR/rubraca, dostopano 29. 9. 2025, 3. https://www.ema.europa.
29.9.2025, 4. https://www.ema.europa. P , dostopano 29.9. 2025, 5. https://www.ema.europa. pproval ancer, dostopano 29.9. 2025
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA; Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVO-
STNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/
150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze
(v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodniji rak dojk: Zdravilo Verzenios je v
kombinaciji zendokrinim zdravljenjem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolni-
kov z na hormonske receptorje (HR) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega
rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri
katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba
endokrino zdravljenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gonadoliberina
LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk:
Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali metastat-
skim, na hormonske receptorje (HR) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalne-
ga rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze
ali s fulvestrantom kot zagetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele
predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokri-
no zdravljenje kombinirati z agonistom LHRH. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z
zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil
za zdravljenje rakavih bolezni. Priporoceni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na
dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravi-
lo Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve bolezni ali pojava ne-
sprejemljive toksi¢nosti. Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba
jemati, doklerima bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢-
nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj
naslednji odmerek vzame ob predvidenem &asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Ob-
vladovanje nekaterih nezelenih uéinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjsanje odmer-
ka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3
x ZMN SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolni-
cah z intersticijsko plju¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Socasni uporabi
mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4
ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri
bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri

katerih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba
odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih
je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu
dajanju moénega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemaci-
kliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce
odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba.
Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na
odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih &asih zaviralca
CYP3AA4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢-
no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno.
Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in
skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Naéin uporabe: Zdravilo Verzenios je name-
njeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravila se ne
sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob
priblizno istem casu. Tableto je treba pogoltniti celo (bolnice tablet pred zauzitiem ne
smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli
pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale
abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdrav-
lienih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri
bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporo¢ljivo prilagoditi od-
merek. Do primerov nevtropeni¢ne sepse s smrtnim izidom je prislo pri < 1 % bolnic z
metastatskim rakom dojk. Bolnicam je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane telesne
temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake in
simptome globoke venske tromboze (VTE) in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medi-
cinsko utemeljeno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemaci-
kliba. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resni arterijski trombemboli¢ni dogodek (ATE), je
treba oceniti koristi in tveganja nadaljnjega zdravljenja z abemaciklibom. Glede na pove-
¢anje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogo-
stejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekoc¢ega blata zaceti zdraviti z an-
tidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. So¢asni
uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovi-
tost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo,

Reference: 1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija.
Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji
veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu g
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popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo
jemati. Bolnice je treba spremljati glede pljuénih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmoni-
tis, in jih ustrezno zdraviti. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilaga-
janje odmerka abemacikliba. Mdsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij: Abemaciklib se primarno presnavlja s CYP3A4. Soc¢asna uporaba abemacikliba
in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mo¢-
nih zaviralcev CYP3A4 soasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je moéne zaviral-
ce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolni-
co skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi
zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati
za znake toksi¢nosti. Socasni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 (vkljuéno, vendar ne
omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in $entjanzevko) se je treba izogibati zara-
di tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni
presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2)
ter prenasalca MATE1. I n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in
klinicno pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni
znano, ali lahko abemaciklib zmanj$a ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov,
zato se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati
uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni uéinki: Najjpogostejsi nezeleni ucinki so
driska, okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanj-
$anje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija,
limfopenija, zmanjsanje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje, navzea,
stomatitis, alopecija, pruritus, izpuscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-a-
minotransferaze, pove¢ana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: pove¢ano solze-
nje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha
koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija, fotopsija, keratitis Rok uporabnosti:
3 leta Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna
navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za
promet: 27. september 2018. Datum zadnje revizije besedila: 17. 7. 2025 Rezim izdaje:
Rp/Spec - Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podrodja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA - Pred predpi celoten tek glavnih znacilnosti zdravila! « Ime zdravila:
KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrollzumab Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano
za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali vec, z napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali vec, z melanomom v stadiju IIB, lIC ali lll, in sicer po popolni kirurski odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo
visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji na osnovi platine; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji
zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC
pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR
ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim
Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspe3na, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev
kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10,
ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega plo3¢atoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, kiimajo tumorje z > 50 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom
ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H
(microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega
kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za
zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju,
ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okoli¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom Zelodca, tankega
¢revesa ali biliarnega trakta, pri katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji
s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri
odraslih, ki imajo tumorje z izraZenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje platino, indicirano za neoadjuvantno zdravljenje, in v
nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni; v
kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih
tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi pakli lom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja pri odraslih z
neoperabilnim r im malignim v om plevre; v kombinaciji z enfortumab vedotinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja neoperabilnega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri
odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka
poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v
zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega
trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji s
karboplatinom in paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja primarno napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih, ki so kandidati za sistemsko
zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po
predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji
s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija) je indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu v stadiju Il - IVA
po FIGO 2014 pri odraslih, ki niso prejeli predhodne definitivne terapije; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega,
ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje zizrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom
in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-pozitivnega adenokarcinoma zelodca
ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-negativnega adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka biliarnega trakta pri odraslih. - Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih
je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri
pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali vec, ali bolnikih z melanomonm, starih 12 let ali vec, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko
infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znatilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del
kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja
skupaj z enfortumab vedotinom, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC
je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno
zdravljenje operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka
po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, povezanih
z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po
200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov,
¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali
do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
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toksi¢nih u¢inkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo KEYTRUDA socasno s kemoradioterapijo, cemur sledi
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v odmerku 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov do napredovanja bolezni, pojava
nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o pove¢anju odmerka aksitiniba nad
zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali ve¢. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno.
Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanj3ati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo
s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev
odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporo¢ljivo. Za obvladovanje nezelenih u¢inkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali
ukiniti, pr05|mo, glejte celoten Povzetek glavmh znaalnostl zdravila. « Kontraindik: : Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. « Povzetek posebnih
opozoril, pi jin ih uc¢inkov: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki
na kozo in drugi): Pri bolnikih, k| 50 prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni neZeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec organskih sistemov. V primeru suma na imunsko
pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati
uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natanéna navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom
lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah,
vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi
sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in ucinkovitost
pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce
uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih u¢inkov, povezanih s
kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito
kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki
so imeli razli¢ne vrste raka, s tirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne).V tej populaciji bolnikov je mediani
Cas opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22
%) in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni
nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala
37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo ali CRT so ocenili pri 6334 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so
v klini¢nih studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne.V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi
nezeleni ucinki naslednji: navzea (52 %), anemija (51 %), utrujenost (36 %), diareja (35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsano stevilo nevtrofilcev (27 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 69 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri
bolnikih z rakom poZiralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
(kemoterapija z ali brez bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT) 77 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali samostojno s CRT 71 %, pri bolnikih z rakom
Zzelodca pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, pri
bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %, pri bolnicah z EC pri kombiniranem zdravljenju
s pembrolizumabom 59 % in pri samostojni kemoterapiji 46 %, in pri bolnikih z malignim mezoteliomom plevre pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 44 % in pri
samostojni kemoterapiji 30 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem
EC so ocenili pri skupno 1456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %),
hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bole¢ine v
trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %),
glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80
% in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo neZelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z neoperabilnim ali metastatskim
urotelijskim rakom, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba 1.dan in 1,25 mg/kg enfortumab vedotina 1.in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na splo3no so opazili, da je bila
pojavnost nezelenih ucinkov za pembrolizumab v kombinaciji z enfortumab vedotinom visja kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom, kar odraza prispevek
enfortumab vedotina in daljsega trajanja kombiniranega zdravljenja. Nezeleni ucinki so bili na splo3no podobni nezelenim u¢inkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot samostojno zdravljenje. Pojavnost makulopapuloznega izpuscaja vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3. do 4. stopnje), kar je visje, kot
je bilo opazeno pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom. Na splosno so bile pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih > 65 let, v primerjavi z bolniki,
starimi < 65 let, predvsem za resne neZelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih = 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih < 65 let) in ucinke > 3. stopnje (80,3 % pri bolnikih, starih >
65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot opazanja pri primerjalni kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne komponente
kombiniranega zdravljenja. - Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. - Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.

) Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
' ’ MSD Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana; tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50; Vse pravice pridrzane. Pripravljeno v Sloveniji, 04/2025; SI-KEY-00785
w Copyright ©2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved.
Samo za strokovno javnost « H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je
na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisqali 200 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v kolicini, ki ustreza 200 mg
ribocikliba. Indikacija: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze indicirano za adjuvantno zdravljenje bolnikov
z zgodnjim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, z velikim tveganjem za ponovitev (za kriterije za izbiro glejte poglavje 5.1 povzetka
glavnih znacilnosti zdravila). Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi in pri moskih je treba zaviralec aromataze uporabljati skupaj z
agonistom gonadoliberina (LHRH). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali
fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, in sicer
kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v
perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zgodnji rak dojk:
400 mg (dve 200-miligramski tableti) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Bolniki naj zdravilo jemljejo
do zakljucka 3-letnega zdravljenja ali do ponovitve bolezni oz. pojava nesprejemljivih toksicnih u¢inkov. Zaviralec aromataze je treba jemati p.o.
1x/dan vseh 28 dni ciklusa. Napredovali ali metastatski rak dojk: 600 mg (tri 200-miligramske tablete) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja,
tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Pri uporabi v kombinaciji z zaviralcem aromataze je treba zaviralec aromataze jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa, pri
uporabi v kombinaciji s fulvestrantom je treba fulvestrant odmerjatii.m. 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Prilagajanje odmerkov: Za
priporocila glede prekinitve jemanja, zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih
nezelenih ucinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic, pri bolnikih z
zgodnjim rakom dojk in okvaro jeter, ter pri bolnikih z napredovalim ali metastaskim rakom dojk in blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A),
prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 ml/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child- Pugh razreda B ali C) je priporoceni zatetni odmerek 400 mg. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdi i ukrepi: Kriticha visceralna bolezen: U¢inkovitosti
in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti€no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne
krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na
zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klinicno indicirano. Glede na to, kako mocno je izrazena nevtropenija ali zviSane vrednosti
aminotransferaz, je morda treba odmerjanje prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podalj$anje intervala QT: Pred zacetkom
zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF < 450 ms. EKG je treba ponovno
posneti priblizno 14. dan 1. ciklusa, nato kot je klinicno indicirano. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vklju¢no s K, Ca, P
in Mg) je treba izvajati pred zac¢etkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Uporabi zdravila Kisqali
se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podaljSanjem intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podaljsanje intervala QTc. Hude kozne
reakcije: Poro&ali so o pojavu toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno
reakcijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpuscaj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti.
Intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis: Bolnike je treba spremljati glede pljuénih simptomov, ki bi lahko nakazovali na |nterstlcusko pljucno
bolezen/pnevmonitis, in lahko vkljuéujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. Zvisanje kreatinina: Ce v ¢asu zdravljenja prlde do zviSanja vrednosti

kreatinina v krvi, je priporoceno izvesti dodatno oceno ledvicne funkcije za |zk|jucnev okvare ledvic. Pl in dojenje: Zenske v
rodni dobi morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se najmanj 21 dni po preklnltw zdravljenja. Bolnice, ki jemljejo
Kisqali, ne smejo dojiti Se najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo zmanj$a plodnost
pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposot voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, e imajo v ¢asu zdravljenja tezave z utrujenostjo,
omoti¢nostjo ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zviajo koncentracijo ribocikliba
v plazmi: Izogibati se je treba so¢asni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4. Ce mora bolnik sogasno prejemati mogan zaviralec CYP3A4, je treba
odmerek zdravila Kisqali zmanjsati s 600 mg na 400 mg oz. s 400 mg na 200 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an
na 200 mg/dan, je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Priporo¢eno je skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksi¢nega delovanja.
Bolniki naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka. Snovi, ki lahko znizajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba so¢asni
uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do mocan
zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4. Pri so¢asnem odmerjanju z drugimi zdravili
je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporocila za so¢asno odmerjanje z zaviralci CYP3A4.
Pri uporabi odmerka 600 mg je mogoce pric¢akovati le Sibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2x povecanje AUC). Snovi, ki so
substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP,
OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Nezeleni ucinki pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk (zacetni odmerek 400 mg): Zelo pogosti (=
1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, glavobol, kaselj, navzea, diareja, obstipacija, bolecine v trebuhu, alopecija, utrujenost, astenija, zvisana
telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): anemija, trombocitopenija, limfopenija, hipokalciemija,
hipokaliemija, zmanj$an apetit, omoti¢nost, dispneja, intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis, bruhanje, stomatitis, hepatotoksi¢nost,
izpuscaj, pruritus, periferni edemi, orofaringealna bolecina, zviSana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu.
Obcasni (= 1/1000 do < 1/100): febrilna nevtropenija. NeZeleni uginki pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim rakom dojk (zacetni
odmerek 600 mg): Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanjsan apetit, glavobol, omoti¢nost,
dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bolecine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuscaj, pruritus, bolecine v hrbtu,
utrujenost, periferni edemi, astenija, zviSana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10):
trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejSe solzenje, suhe oc¢i, sinkopa,
intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksicnost, eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina,
zviSana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10 000 do < 1/1000): multiformni eritem. Neznana
pogostnost: toksicna epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm
Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57,
1000 Ljubljana. Nacin/rezim izdajanja zdrawla Rp/Spec. Pred predplsovan]em natancno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije sk glavnih znagcilnosti zdravila: december 2024.

Vir: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. April 2025.
Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: maj 2025 | FA-11421185
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Odlocilna
prva poteza

pri zdraviljenju PIK3CA
mutiranega raka dojk’

Itovebi

NO

23. 7. 2
odobren
s strani

» v kombinaciji s palbociklibom
in fulvestrantom

» v prvi liniji zdravljenja bolnikov
Z ER - pozitivnim, HER 2 -
negativnim lokalno napredovalim
ali razsejanim rakom dojk

» s prisotno mutacijo PIK3CA

+7 mesecev mos? >2 % podaljSana mPFS"™

34,0 proti 27,0 mesecev 17,2 proti 7,3 mesece
Stratificirano razmerje ogrozenosti = 0,67 Stratificirano razmerje ogrozenosti = 0,42
(95 % 1Z: 0,48-0,94) p=0,02 (95 % 1Z: 0,32-0,55)

Zdravilo $e ni krito iz obveznega zdravstvenega zavarovanja.

* posodobljena analiza PFS (mediana sledenja 34, 2 meseca)
EMA - Evropska agencija za zdravila; mOS - mediana celokupnega preZivetja; mPFS - mediana preZivetja brez napredovanja bolezni; I1Z - interval zaupanja

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Itovebi, dostopano avgusta 2025 na:https:/fec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250718166598/anx_166598_sl.pdf. 2. Jhaveri KL, Im S-A, Saura C, et al. N Engl J
Med. 2025; 393: 151-61, dostopano avgusta 2025 na: https;/Awww.nejm.org/doi/101056/NEIM0a25017962url_ver=239.88-2003&rfr_id=oririd:crossref org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed



Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti, kar oznacuje navzdol obrnjen ¢rn trikotnik. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Sami lahko k temu prispevate s
porocanjem o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Prosimo, da o domnevnih nezelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom Itovebi, poro¢ate Nacionalnemu centru za

farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na drug nacin naveden na spletni strani JAZMP (www jazmp.si/humana-zdravila/farmakovigilanca/porocanje-o-nezelenih-ucinkih-zdravil/).

Ime zdravila: Itovebi 3 mg filmsko oblozene tablete / 9 mg filmsko oblozene tablete.
Kakovostna in koliéinska sestava: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 3 mg / 9 mg
inavolisiba. Pomozna snov zznanim ucinkom: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 22 mg
/ 66 mg laktoze. Terapevtske indikacije: Zdravilo Itovebi je v kombinaciji s palbociklibom
in fulvestrantom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim
ali razsejanim rakom dojk s prisotno mutacijo PIK3CA, ki je pozitiven na estrogenske
receptorje (ER-pozitiven) in HER2-negativen, po ponovitvi bolezni med adjuvantnim
endokrinim zdravljenjem aliv12 mesecih po koncu adjuvantnega endokrinega zdravljenja.
Pri bolnikih, ki so v okviru (neo)adjuvantnega zdravljenja prejemali zaviralce CDK 4/6,
mora od prenehanja zdravljenja z zaviralcem CDK 4/6 do ponovitve bolezni preteci
najmanj 12 mesecev. Pri Zenskah pred menopavzo/v perimenopavzi in moskih je treba
endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom LHRH (LHRH - Luteinising Hormone-
Releasing Hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoc¢eni odmerek zdravila
Itovebi je 9 mg peroralno enkrat na dan s hrano ali brez nje. Zdravilo Itovebi je treba dajati
v kombinaciji s palbociklibom in fulvestrantom. Zdravljenje zensk pred menopavzo ali v
perimenopavzi in moskih z zdravilom Itovebi mora vkljucevati tudi agonist LHRH v skladu
z lokalno kliniéno prakso. Nacin uporabe: Zdravilo Itovebi se jemlje peroralno. Tablete
se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Tablete je treba pogoltniti cele in jih ni dovoljeno
zveciti, zdrobiti, raztopiti ali deliti. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali
katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Hiperglikemija: Pri
bolnikih z anamnezo sladkorne bolezni bo med zdravljenjem z zdravilom Itovebi morda
potrebno okrepljeno antihiperglikemic¢no zdravljenje in pogostejSe spremljanje ravni
glukoze na tesce. Zdravljenja z zdravilom ltovebi se ne sme priceti, dokler se ravni glukoze
na teSce ne optimizirajo. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Itovebi, so pogosto porocali
o hiperglikemiji. Zabelezili so primere hude hiperglikemije, vkljuéno s ketoacidozo s
smrtnimi zapleti. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Itovebi je treba bolnike seznaniti
z znaki in simptomi hiperglikemije in jim narociti, naj nemudoma obvestijo zdravstvenega
delavca v primeru pojava teh simptomov. Pred in med zdravljenjem je treba vzdrzevati
optimalno hidracijo. Pri bolnikih je treba pred zdravljenjem z zdravilom Itovebi in v rednih
intervalin med zdravljenjem preverjati raven glukoze na tesce ali raven glukoze v krvi na
tesCe in vrednost HbA .. Pri bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za hiperglikemijo ali pri
katerih se pojavi hiperglikemija, je treba razmisliti o spremljanju ravni glukoze na tesce v
domacem okolju. Pri bolnikih z dejavniki tveganja za hiperglikemijo je smiselno razmisliti
o premedikaciji z metforminom. Vse bolnike je treba pouciti o spremembah zivljenjskega
sloga. Stomatitis: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom ltovebi, so porocali o stomatitisu.
Glede na izrazitost stomatitisa se lahko odmerjanje zdravila Itovebi prekine, zmanjsa ali
dokoncéno ukine. Bolnikom je treba svetovati, naj ob prvih znakih stomatitisa zac¢nejo z
izpiranjem ust z ustno vodo, ki vsebuje kortikosteroide, in naj se izogibajo ustnim vodam,

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI
Roche farmacevtska druzba d.o.o,, Stegne 13G, Ljubljana

ki vsebujejo alkohol ali peroksid, saj z njihovo uporabo stanje lahko poslabsajo. Smiselno
je svetovati tudi spremembe v prehrani. Uporaba pri bolnikih, ki so predhodno prejemali
zaviralec CDK4/6: Podatkov o ucinkovitosti kombinacije zdravila Itovebi, palbocikliba in
fulvestranta je zelo malo pri bolnikih, ki so predhodno prejemali zaviralec CDK4/6 kot del
neoadjuvantnega ali adjuvantnega zdravljenja. Ucinkovitost je lahko pri takih bolnikih
manjsa. Laktoza: Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Zaviralci in induktorji CYP:
Rezultati klinicnih studij kaZejo, da za nastanek prevladujoc¢ih presnovkov inavolisiba
niso odgovorni encimi CYP in da je glavna presnovna pot hidroliza. To kaze na majhno
verjetnost klinicno pomembnega medsebojnega delovanja med inavolisibom in zaviralci
ali induktorji CYP. Substrati CYP: Inavolisib inducira CYP3A in je Casovno odvisen zaviralec
CYP3A in vitro. Zato je treba inavolisib uporabljati previdno v kombinaciji z obcutljivimi
substrati CYP3A4 z ozkim terapevtskim oknom, saj lahko inavolisib poveca ali zmanjsa
sistemsko izpostavljenost tem substratom. Poleg tega inavolisib inducira CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 in CYP2CI19 in vitro. Zato je treba inavolisib uporabljati previdno v
kombinaciji z obc¢utljivimi substrati teh encimov z ozkim_terapevtskim oknom, saj lahko
inavolisib zmanjsa sistemsko izpostavljenost tem substratom in posledicéno zmanjsa
uc€inkovitost. Nezeleni uéinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Itovebi, so bili hiperglikemija, stomatitis, driska, trombocitopenija, utrujenost,
anemija, navzea, zmanjsan apetit, izpuscaj, glavobol, zmanjsanje telesne mase, bruhanje
in okuzbe secil. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so
prejemali zdravilo Itovebi, so bili anemija, driska in okuzbe secil. Nezeleni ucinki, zaradi
katerih je bilo treba zdravljenje z zdravilom Itovebi dokonéno ukiniti, so bili hiperglikemija,
stomatitis, zviSanje ALT in zmanjsanje telesne mase. Poroc¢anje o domnevnih nezelenih
ucinkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet
je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na:Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510,
e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje
sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih nezelenih
ucinkih zdravila navedete $tevilko serije bioloskega zdravila. ReZim izdaje zdravila: Rp/
Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1,
79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija. Za podrobnejSe informacije glejte celoten Povzetek
glavnih znadcilnosti zdravila. Verzija: 1.0/25

Samo za strokovno javnost.
M-SI-00001489 (v1.0) Datum priprave informacije: september 2025



