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TEORETICNE OSNOVE DERMATOSKOPIJE
Aleksandra Dugonik, dr. med.

+ razlocevanje melanocitnih in nemelanocitnih lezij na kozi

» razlocevanje malignih in nemalignih melanocitnih lezij

* dermoskopske znacilnoti melanoma

* dermoskopske znacilnosti nemelanomskih oblik kozZnega raka

RAZPRAVA
ODMOR

UPORABA DERMATOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI
Katarina Smuc, dr. med.

* nemaligne melanocitne lezije

*  melanom

* nemelanomske oblike koznega raka
* najpogostejse benigne lezije koze

ODMOR

DELAVNICA: Prikazi primerov

DELAVNICA: Kliniéni primeri

ODMOR

DELAVNICA: Klinié¢éni primeri
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DERMOSKOPIJA

Aleksandra Dugonik
Dermatoloski oddelek
UKC Maribor

Osnove dermoskopije

Kaj je dermoskopija?
Uporaba v klini¢ni praksi
Omejitve dermoskopije




... je tehnika optitne povetave in dodatne osvetlitve zgornjih plasti koZe, ki omogota ogled morfoloskih struktur v koZi

NajpogostejSa 10 x povetava

3 tipi dermoskopov:
nepolarizirani, kontaktni
polarizirani, kontaktni

polarizirani, nekontaktni

Prepoznavanje melanoma se izboljSa za 49 % (izkuSen dermoskopist)

Kitlor




a/ vetina svetlobe se na koZi odbije
zaradi visjega refraktornega indexa (RI) str.conevuma (1,55) proti zraku (1,0)

b / uporaba stekla zmanj3a odboj na povr3ini keZe
uporabi se steklo z RI ( 1.52), ki se tesno pritisne na povr3ino koZe

¢/ optimalni pogoji ob uporabi steklain imerzijske tekotine
alkohol, mineralna olja, UZ geli

Normal light reflection off skin Nonpolarised dermoscopy

Differences i and i dermoscopy
(NPD) (PD)

Technique | Requires direct contact between the | Although PD can be used in either the
scope and the skin. Requires a liquid | contact or non-contact mode, and can
interface. be used with or without a liquid

interface, using a liquid interface and
direct contact provides superior
image clarity.

Skin layers | Superficial layers are better Deep layers of epidermis and
visualized than deeper layers. papillary dermis (depth of polarized

light ~60 to 100 micrometers) are
better visualized than superficial
layers.

Colors and | Blue white-veil due to orthokeratosis | Pink and red colors are more

structures | is more conspicuous. conspicuous.

Milia-like cysts and comedo-like Milia-like cysts and comedo-like

structures are easier to recognize | structures are less conspicuous with

under NPD. PD.

The steel-blue color seen in blue The blue color in blue nevi will appear

o nevi appears more homogeneous | darker with differing hues.
under NPD.
- — i = z Z =
, Regression areas (peppering, blue The white scar-like areas are more
white areas and gray color) are conspicuous under PD.
Light Reflectior
Reffection = st more conspicuous with NPD. This
difference is especially pronounced
on thin skin such as facial o sun-
| — Gamaged sk
The ability to visualize vascular Vascular structures and collagen are
structures is dependent upon the | more conspicuous.
Bolaised dermosco amount of pressure applied to the
i skin.
Shiny white structures, including
white shiny streaks, also known as
crystalline structures, are only seen
under PD.
Data from:

1. Pan Y, Gareau DS, Scape A, et al. Polarized and nonpolarized dermoscopy: the explanation

for the observed differences. Arch Dermatol 2008; 144:828.

Benvenuto-Andrade C, Dusza SW, Agero AL, et al. Differences between polarized light
and immersion contact for the evaluation of skin lesions. Arch

Dermatol 2007; 143:329. .
UpToDate
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of acral

naevus

Acral naevus, nonpolarised dermoscopy view

Effect of isation in d of

Acral naevus, polarised dermoscopy view

Nodular amelariotic melarioma nonpotarised
dermoscopy view

Copyrights apply

Nodular amelanotic melanoma polarised
dermoscopy view

Effect of polarisation in

of pi basal cell a

Nonpolarised dermoscopy of pig

cell carcinoma

basal  Polarised dermoscopy of pigmented basal cell
carcinoma

hoeic keratosis

Nonpalarised dermoscopy of seborrhasic

keratosis

Polarised dermoscopy of seborrhoeic keratosis

BARVE

Melanin

Keratin

Hemoglobin

melanin in horny layer, congealed blood

melanin in epidermis, dense

melanin in epidermis, delicate

melanin in papillary layer

melanin in reticular layer

melanin and keratin combination,
serous scab

keratin

no melanin, dermis fibrosis

blood

blood (poorly oxygenated)




Colors seen under dermoscopy

Yellow: Keratin.

Melanin below the stratum
corneum, especially if present in
the dermo-epidermal junction

and papillary dermis.

: Lack of pigment (melanin),
atrophy/fibrosis/collagen.
Free-melanin or melanophages in
papillary dermis.

Blood (thrombosed angiomas or
angiokeratomas may reveal purple/
black lagoons)

Melanin in the deep dermis (due to
Tyndall effect).

Reproduced with permission from Drs. Ashfaqg Marghoob and Natalia Jaimes. U D lToDate

KATERE BARVE VIDIMO?
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trn superficialni melanin

globuli melanina superficialno v epidermisu

svetlo rjav melanin

sivo moder melanin v melanofagih v dermisu g

invazijo melanocitov v epidermis
CRNA

gnezda melanocitov v papilah epidermisa
RJAVA

regresija melanocitov v globino
SIVA

INVAZIVNI MELANOM
(BRESLOW 0,4 MM, Z REGRESIJ0)

11




o >
- [ povSinski keratinski plaki
N ap RIAVI |
= & < globje leZeti plaki
S ORANZNA

Fissures and ridges

.
.
[ miia-ke oysts I8

(b)

B =y,
3 . V[ messoromars
[epdermaross |
globje leZeti plaki t @\ fo_ /o
ORANZNA X

®
Enlarged capillaies of
the dermal papillae.

v milie zaprt keratin
SEBOROICNA KERATOZA BELA

STRUKTURE V KOZI

Paul Gerson Unna (1885):

v pigmentni leziji na koZi je
in podrotnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)”

12



STRUKTURE V KOZI

Pehamberger,1993 :

“ v dermoskopiji je razlitnih morfolo3kih struktur temelj pri
postavitvi pravilne diagnoze, kot je poznavanie trk prvi korak v prepoznavanju besed ”

diagnoza ?

STRUKTURE

pigmentna mreZa, globuli, homogeni areali

piktaste strukture (“dots ")

trakaste struktura (“ branched streaks ")

roZene pseudociste

pseudofolikularne odprtine

girusi in sulkusi

vzorec prstnega odtisa ( “finger print like pattern “)

moljasto pojeden pigmentni rob

jelly- like rob

vaskularni vzorci

struktura javorjevega lista (“ maple leaf — like structures™)
(* slate gray ovoid or larger areas™ )
(“ spoke wheel like structures * )

kovinsko modre regije

vzorec popra

mletni pajtolan

13
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histopathologic correlation (+-61
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Referances:
e, ol results ot s

Pehamberoer H, Stener A, Wit K. 1n o eplluminesconce microscopy of pomented skin esions.
17571,

72:1027.

resutsof s

o,

consensus meeting via the Internet. J Am Acad Dermatol 2005; 48:679.

ehamberger H, Steiner A, WO K. In o epluminescence microscopy of pgmented skin eskons.
1967; 17:571.

Jaimes N,

2:1022.

che skin using dermescopy. Arch Dermatel 2010; 1461426,

Copyrights apply

Dermoscopic structures seen in melanocytic lesions

(8]

Dermoscopic structures seen in melanocytic lesions.
(A) Pigment network.
(B) Negative network.

Reproduced with permission from Drs. Ashfaqg Marghoob and Natalia Jaimes'k.

oDate

Jp
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Dermoscopic structures seen in melanocytic lesions

(A) Aggregated globules (solid square) and pigment network (solid arrow) in a
melanocytic nevus.

(B) Homogeneous blue pigmentation seen in a blue nevus.

(C, D) Streaks: Pseudopods in a Spitz nevus (C) and radial streaming in a melanoma

(D).
Reproduced with permission from Drs. Ashfaqg Marghoob and Natalia Jaimes. U p ]'O D ate

Copyrights apply

Dermoscopic structures of melanocytic lesions seen on volar and
facial skin

(A) Parallel pattern, typically seen in melanocytic lesions on palms and soles (volar
surfaces).
(B) Pseudonetwork pattern seen in pigmented facial lesions.

Reproduced with permission from Drs. Ashfaqg Marghoob and Natalia Jaimes. U p [ o) D ate
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Dermoscopic criteria for basal cell carcinoma: Dermoscopic structures
and histopathologic correlation1-41

Dermoscopic structures Definition Histopathologic correlation
.“\’l 1 ] offcenter base resuling in a structure | (supedfic),
ot nas » I e shape.

)

Spoke-heellike/ | Well-crcumscribed brown to__ ‘Superfcial basal cell tumor ilands.
esting at a darker brown centra hub.

2
A
LEZS
ovoid Large, i it i ;| Large basal cell tumor islands in
nests. larger than globules. Color will depend | the dermis.

o the location of the tumor island.

<

A —n
ol | vt i ing | S
s
p
o
[P Ay [T a——
S it | Lo et
: p—————
e
e
e e Bt | e
arrangements(S],
e Y —
E: %:
References:
1. Argenziano G, Chimenti S, Talamini R, et al. Dermoscopy of pigmented skin lesions: results of a

the Internet. J Am 2003; 48:679.
2. Braun RP, Oliviero M, Kopf AW, Saurat JH. Dermoscopy of pigmented skin lesions. J Am Acad
Dermatol 2005; 52:109.
3. Braun R, Rabinovitz HS, Krischer J, et al. Dermoscopy of pigmented seborrheic keratosis: &
morphological study. Arch Dermatol 2002; 138:1556.
A

4 AL, Marghoob AA. fing

algarthm. 006; 32:1398.
5. Navarrete-Dechent C, 83jaj S, Marchetti MA, et al. Association of Shiny White Blotches and
Strands with : Evaluation of
Crierion. JAMA Dermatol 2016; 152:546.
Reproduced with permission from: Drs. Ashfaq Marghoob and Netalia Jaimes. UpToDate

Copyrights apply

Dermoscopy of basal cell carcinomas

(A) Arborizing vessels.

(B) Spoke-wheel-like structures/concentric structures (solid squares) and leaf-like
structures (dashed square).

(C) Multiple blue-gray nonaggregated globules and dots.

(D) Large blue-gray ovoid nest (solid arrow).

Reproduced with permission from Drs. Ashfag Marghoob and Natalia Jaimes. U pTO D ate
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struktura vilic kolesa listu podobne strukture

Dermoscopic criteria for squamous cell carcinoma: Dermoscopic
structures and histopathologic correlation [1-4]

Dermoscopic structures Definition Histopathologic correlation
Focal glomerular vessels | Coiled vessels mimicking the glomerular | Dilated vessels in the papillary
apparatus of the kidney. dermis.
=
<9°
s
Rosettes Four shiny, white points creating a Keratin and keratinocytes within
reminiscent of a four-leaf ‘ostial openings.
Cloverls1.
Keratin pearls/white circles | White to yellowish round structures The exact correlate of white
‘surrounded by a white halo[2]. circles/keratin pearls remains
unknown but may correspond to
o horn pearis within the epidermis.
s
§o0
Yellow scale Yellowish desquamation on the tumor. A mixture of stratum corneum
keratinocytes and in together
with exudate.
Brown or gray dots/ Linear arrangement of brown and/or Brown dots correspond to small
globules aligned radially gray dots[11 collections of pigment in higher
at periphery levels of the epi is.
Gray dots correspond to
‘melanophages in the papillary
dermis..

References:

1. Cameron A, Rosendahl C, Tschand! P, et al. Dermatoscopy of pigmented Bowen’s disease. J Am

Acad Dermatol 2010; 62:597.

2. Jaimes N, Zalaudek I, Braun R, et al. Pearls of keratinizing tumors. Arch Dermatol 2012;
148:976.
Rosendahl C, Cameron A, Argenziano G, et al. Dermoscopy of squamous cell carcinoma and
keratoacanthoma. Arch Dermatol 2012; 148:1386.
Zalaudek I, Giacomel J, Schmid K, et al. Dermatoscopy of facial actinic keratoss, intraepidermal
carcinoma, and invasive squamous cell carcinoma: a progression model. J Am Acad Dermatol
2012; 66:589.
Cuellar F, Vilalta A, Puig S, et al. New dermoscapic pattern in actinic keratosis and related
conditions. Arch Dermatol 2009; 145:732.
Reproduced with permission from: Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes. U PTO Date

]

&

L

Copyrights apply
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Dermoscopic features of squamous cell carcinoma

Squamous cell carcinoma in situ. Dermoscopy reveals yellow scale, focal glomerular,
and dotted vessels.
Reproduced with permission from: Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes.

UpToDate

Copyrights apply

q cell i in situ. Di py reveals focal dotted vessels
and brown-gray dots aligned radially.

Reproduced with permission from: Drs. Ashfag Marghoob and Natalia Jaimes. U PTO D ate

Copyrights apply
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Dermoscopic criteria for seborrheic keratosis: Dermoscopic
structures and histopathologic correlation [1-4]

Schematic " Histopathologic
structures | illustration Definibios correlation
Milia-Tike cysts Round whitish or yellowish structures | Intraepidermal Keratin-
that shine brightly (like "stars inthe | filled cysts.

sky") under nonpolarized dermoscopy.
Milia-like cysts have been further sub-
classifed as small-starry and large-
cloudy milia-like cysts(3).

Comedo-like "Blackhead™-like plugs on the surface of | Concave invaginations in
openings the lesion. the surface of the
epidermis filled with

keratin. Some of these

invaginations may

correspond to follicular
ings filled with

Delicate, thin light brown parallel Epidermal ridges.
running lines that do not interconnect to

Gyri (ridges or Gyri (ridges or fat-fingers) and sulci Epidermal ridges with or
fat-fingers) and (fissures) that create a cerebriform without keratin filling the
sulci (fissures) surface. These invaginations can be invaginations.

filled with keratin, creating crypts.

Fingerprint-like
structures

Moth-eaten Concave invaginations of the lesion -
border border.

References:
1. Argenziano G, Soyer HP, Chimenti S, et al. Dermoscopy of pigmented skin lesions: results of a
consensus meeting via the Internet. ] Am Acad Dermatol 2003; 48:679.
2. Braun RP, Rabinovitz HS, Oliviero M, et al. Dermoscopy of pigmented skin lesions. 7 Am Acad
Dermatol 2005; 52:109.
3. Braun RP, Rabinovitz HS, Krischer J, et al. Dermoscopy of pigmented seborrheic keratosis: a
morphological study. Arch Dermatol 2002; 138:1556.
4. Scope A, Benvenuto-Andraden C, Agero AL, Marghoob AA. Nonmelanocytic lesions defying the
two-step dermoscopy algorithm. Dermatol Surg 2006; 32:1398.
Stricklin SM, Stoecker WV, Oliviero MD, et al. Cloudy and starry milia-like cysts: how well do
they distinguish seborrheic keratoses from malignant melanomas? J Eur Acad Dermatol
Venereol 2011; 25:1222.
Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes.

L

Copyrights apply

Dermoscopy of seborrheic keratosis

(A) Milia-like cysts (white arrows) and comedo-like openings (dashed black arrows).
(B) Network-like structures and fingerprint-like structures (solid square).

(C) Hairpin vessels (solid square), milia-like cysts (white arrow), and comedo-like
openings (dashed black arrow).

(D) Gyri and sulci.

Reproduced with permission from: Ashfag A Marghoob, MD, and Natalia Jaimes, M
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Vascular structures most commonly seen in nonmelanocytic tumors(1-31

Definition Diagnostic e
(morphology) associations S
Glomerutar e ‘Colled vessels mimicking | Bowenaid actinic keratoss, | 62% for
Veseis %, the glomerular apparatus | Bowen disesse/sausmous. | squamous
@ | of the kidney. cell carcinoma 4] cell carcinoma
< Clea cll acanthoma

ich | 70% for
as keratoacanthoma and | seborrheic.
seborrheic keratoses (336] | keratoses (2]
Basal cell carcinomal’]

n\\e

i eic
N Keratosis but can aiso
“n meianoma

borzing - Vessels wit large Basal cell carcinoma 461 | 94% for

St | ot e Bl

e furuncles and other

ine capilaries. adnesal tumor
Intradermal nevi
Crown aroncingor | Sebaceous yperasia | 530
| nonbranching vessels i
iating toward the | MO o
1| center of theTeson but

Often assocated with

‘whie/yellowsh ‘popcorn-

ke globular structures.
Doted or Vessols distrbuted in | Clear cll acanthomal®l | 100%
slomerdar in 2 serpiginous patern.
Bl | (o
or serpignovs .
Gistniion =
Strawberry White-yellow follcular | Actin keratosis =
pattern openings surrounded by

2 wiite halo, over

background of red color

The presence of a given vessal morphology is ot exclusive to a particular diagnosis. For example,
arborizing vessels are commonly seen in basal cell carcinoma, but they can also be seen in melanoma.
and intradermal nevi. Another example would be that although hairpin vessels are commonly associated
with seborrheic keratoses, they can also be seen in melanoma. With that said, this table highiights
vessels that are most commonly associated with nonmelanocytic tumors.

References:
1. Zalaudek 1, Kreusch J, Giacomel J et al. How to diagnase nonpigmented skin tumars: a review of vascular
partIL. 010;
63:377.
2. Zalaudek 1, Kreusch ) el et al. a review of vascular

rel, rs. 0; 63:361.

3. Argenziano G, Zalaudek 1, Corona R, et a, Vascular structures in skin tumors: a dermoscopy study. Arch
Dermatol 2004; 140:1485.

4. Pan Y, Chamberiain A), Baikey M, et al

Am Acad Dermatol 2008; 59:268.
Braun RP, Rabinovitz HS, KrischerJ, et al.
study. Arch Dermatal 2002; 138:1556.
Ka Vs, Clark-Loeser L, Marghoob AA. Vascular, Dermatol
Surg 2004; 30:75.

72 Abarmurs 0 Marsles S, Arpnian G, o . Daratsscapy of Bl cll carckoms bl vty
@ 010r 667,
5 Zasudek ], oA " 01
Dermatol 2006; 155:951.
somes. "
Copyrights apply
Dermoscopy of h gi and angi

(A) Red lacunae seen in a hemangioma.
(B) Red, blue, and black lacunae seen in an angiokeratoma.

Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia
Jaimes. InT

D
r

Copyrights apply
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Morphology of vessels under dermoscopy

(A) Dotted and glomerular vessels in string of pearls or serpiginous distribution in a
clear cell acanthoma.

(B) Glomerular vessels focally present at the periphery of a squamous cell carcinoma.
(C) Polymorphous vessels in a malignant melanoma: dotted and serpentine vessels.

Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes. ( J L ) ] 0 [ B - ‘l e

ALGORITEM PREPOZNAVANJA MELANOCITNIH LEZI)

1. ALIJELEZIJA MELANOCITNA ?

2. ALI JE LEZIJA MALIGNA ?

21




ALGORITEM DIAGNOSTIKE MELANOCITNIH LEZIJ

1.stopnj

pigmentna lezija na koZi

ALl JE MELANOCITNA?
|

NEMELANOCITNA

seboroitna keratoza

vaskularna tvorha
dermatofibrom

ni¢ od nastetega

bazalnocelitni karcinom

MELANOCITNA
2.stopnja: ALI JE MALIGNA ?

nevus melanom

First step algorithm: The seven-level criterion ladder

Bl el

Sauamous
i torcnema

Seborrheic

Leves angioma/

Level 1: Melanocytic lesions critsria. 3) Pigment network (exception: dermatofibroma); b) Negative
network; ¢) Angulated lines; d) Streaks; e) Aggregated globules; ) Peripheral globules; g)
Homogeneous blue pigmentation; h) Pseudonetwork (facial skin); i) Parallel pigment pattern (paims
and soles;
Level 2: Basal cell carcinoma criteria. 3) Arborizing blood vessels; b) Spoke wheel-like structures;
) Leaf-fike areas; d) Large blus-gray ovoid nests; e) Multiple nonaggregated blue-gray globules;
Uceration; g) Shiny white blotches and strands.
Level 3: Squamous cell carcinoma criteria. a) Focal glomerular vessels; b) Rosettes; c) Keratin
pearts (white circles); d) Yellow scale; &) Brown dots aligned radially at the periphery.
Level 4: Sebortheic keratosis crteria. a) Multiple (three o more) milia-fike cysts; b) Comedo-like
openings; c) Gyri and suici (fissures and ridges); d) Fingerprint-fie structures; e) Moth-eaten
borders
Level 5: Hemangloma/angioma/angiokeratoma. ) Red lacunae; b) Blue lacunae; c) Black lacunae.
Level 6: Blood vessels 3s seen in nonmelanocytic tumors. 3) Arborizing vessels; b) Glomerular
Vessels; c) Hairpin vessels with white halo; d) Crown vessels; <) Serpiginous or string of pearls;
) "Strawberry” patter.
Level 7: Blood vessels as seen in melanocytic tumors. ) Comma- shaped vessels; b) Dotted
vessels; c) Serpentine vessels (or inear iregular); d) Corkscrew vessels; e) Polymorphous vessels;
1 iky-r¢darea and mily-ed gl

5

Level or lesions with features. No
vessels noted.

Reproduced with permission from: Drs. Ashfaq Marghoob and Natafa James.

Copyrights apply

Dermoscopic crteria for melanocyticlesions: Structures and
histopathologic correlation (-
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References:
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Internet.
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ALl JE LEZIJA MELANOCITNA ?

: pigmentna mreZa
B = s

¥y

_= S S
provilna fenakomerna struktura barva nepravilna / neenakomerna struktura barva

bazalnocelitni karcinom hemangiom seboroitna keratoza dermatofibrom

ALI JE LEZIJA MALIGNA ?

Pattern analysis Pehamberger 1991
ABCD(E) pravilo Stolz 1991, Kittler 1996
Menzies metoda Menzies 1996

7 point checklist Argenziano 1998

3 point checklist Argenziano 2006
modificirana Pattern analysis Kittler 2009
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ALl JE LEZIJA MALIGNA?

STOLZ 1991

simetrija 0-2

v obliki,barvi,teksturi, oseh

order (robovi)  0-8

ostrina, v vseh 8. delih lezije

olor (barva) 1-6

bela, rdeta,svetlorjava, temno rjava, siva, trna

ruge strukture  0—5

mreZa, globuli, tratki, prazne regije

Irreglé‘r dots/globules
blue areas and combinations) = 1 por Sl

e Ax13+Bx01+Cx05+Dx05 =
TOTAL DERMOSCOPY SCORE (TDS)

Iregular dors/giobules
1 point

1,00 - 4,75 benigna melanocitna lezija

4,75-5,45 suspektna lezija —_— “follow up”dermoskopija
ekscizija, histologija

> 545 velika verjetnost za MM~ ——— ekscizija, histologija
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3 POINT CHECK LIST

ARGENZIANO 2003

Asimetrija : barve ali struktur v eni ali dveh oseh
Atipitna mreZa : pigmentna mreZa z iregularnimi luknjami in zadebeljenimi linijami

Modro-hele strukture : vsaka modra in/ali bela barva

...potrditev ene tocke opredeli lezijo kot suspektno

25




Structures and Patterns

Tl
Lines ¢ Relicular, surved, branehed, eadial, paraficly
i

MODIFICIARANA ANALIZA VZORCEV (MODIFIED PATTERN ANALYSIS)

KITLLER 2009

- DIAGNOSTIKA MELANOMA (8 PRAVIL + PRAVILO KAOSA)
- ALGORITMI ZA SPECIFICNE DIAGNOZE

KITLLER(2009) JE POENOSTAVIL/ RACIANALIZIRAL STRUKTURE, KI JIH VIDIMO POD DERMOSKOPOM

v linije,psevdopodije,kroge,plake,pike,regije brez struktur

Lines

Pseudopods
Circles
Clods

Dots
Structureless

26




Note interlocking
T epidermal ridges /
Kako nastanejo linije? AT /

nad dermalno papilo vidimo
samo tanko linijo melanocitov
LUKNJA V MREZI

VLINLJAH MREZE
vidimo stolpit melanocitov

LINUE V MREZI

27




zadebeljene linije v mreZi

‘ regija brez struktur ‘

VEC KOT 1 BARVA IN 1STRUKTURA = ZA MELANOM SUSPEKTNA LEZIJA

Harald Kittler
Cliff Rosendahl, Alan Cameron, Philipp Tschand|

An dlgorithmic method based on pattern analysis

facultas.wuv
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UPORABA DERMOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI?

Diagnostika solitarne lezije:

Anamneza
Makroskopski izgled
Primerjava z drugimi lezijami na koZi

Dermoskopija

UPORABA DERMOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI?

Ocenjevanije vecih/vseh lezij na koZi :

anamnestitni podatki / fototip koZe, faktorji tveganja za razvoj MM
upostevanie pacientovih Zeljo

starost pacienta tip znamenj /globularni, Spitz nevus../

SUBTILNE SPREMEMBE ZA MELANOM SO VIDNE ZE V 3.- 6. MESECIH

preveri komplianco pacienta !
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UPORABA DIGITALNE DERMATOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI?

Opazujes :

spremembo velikosti /oblike
sprememba v strukturah

izguba pigmenta / pojav nove barve, ne rjave

NEVUSI SE SPREMINJAJO ! (NE)PREHODNO
MOZNOST ZDRAVNIKOVE SAMOKONTROLE

UPORABA DIGITALNE DERMATOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI?

Pacienti s povetanim tveganjem za razvoj melanoma :

Digitalno dermoskopijo indicira dermatolog !
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DIGITALNA ANALIZA SLIKE IN RACUNALNISKO ASISTIRANA DIAGNOZA

BT T

| L A . 13 2 . D e 2 i
e S =

je evaluacija pigmentne lezije s pomoéjo digitalne obdelave slike in uporabo “nevronskih mrez

Marghoob. A., Swindle. L.D;.Moricz C. et al.Instruments and new tehnologies for in vivo diagnosis of melanoma .J Am Acad Dermatol .2003;49:777-97

KAJ SO REALNA PRICAKOVANJA V DERMOSKOPIJI ?

Argenziano 2004

Argenziano Giuseppe, MD, PhD

Department of Dermatology, Second University of Naples
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DB-Mips

Attificial Neural Nety

s vork
similarity classifiers -
391 MM and 449 nevi

KAJ SO REALNA PRICAKOVANJAV DERMOSKOP1JI ?

Argenziano, 2004

Melanomi z benignim vzorcem
Melanomi z nespecifitnim vzorcem

Melanomi, roZnati / amelanotitni

Argenziano Giuseppe, MD, PhD

Department of Dermatalagy, Second University of Naples
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KAJ SO REALNA PRICAKOVANJA V DERMOSKOPIJI ?

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE

vedno odgovora

, ali naj bo pigmentna lezija

KAJ SO REALNA PRICAKOVANJAV DERMOSKOPLJI ?

Soyer, 2001:

PETER SOYER MD,Phd
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Kaj so realna pritakovanja v dermoskopiiji ?

Al v dermoskopiji ?

"WHAT WE NEED NOW IS NOT A
TECHNOLOGICAL REVOLUTION BUT
A CULTURE OF TRANSFORMATION

IN HEALTHCARE."

DR. BERTALAN MESKO
Director, The Medical Futurist Institute

Dr. Bertalan Meské

The Medical Futurist, Director Of The Medical Futurist Institute, Keynote Speaker & Author

Kaj so realna pritakovanja v dermoskopiji ?

Al v dermoskopiji ?

L Bolnik ?

Ldravnik < Apikacije z Al

/

Podatkovne baze

Dr. Bertalan Meské

The Medical Futurist, Director Of The Medical Futurist Institute, Keynote Speaker & Author
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Kaj so realna pritakovanja v dermoskopiiji ?

Al v dermoskopiji ?

Na3e izku3nje:

Kaj so realna pritakovanja v dermoskopiji ?

Al v dermoskopiji ?

Nage poslanstvo:

CONTENTS

¥ applied
sciences

Artice
Image Quality Assessment of Digital Image
Capturing Devices for Melanoma Detection

Bogdan Dugonik *, Aleksandra Dugonik %, MaruSka Marovt * and Marjan Golob *
! Faculyof Hlecricl omputer Scence, U of Maribor, 2000 Maribor i
morjan golobaum.si
2 Department of Dermatoogy, Uriversity Medical Centre Marbor, 2000 Maribos Slovenis

checkor

Received: 24 March 2020; Accepted: 16 April 2020; Published: 21 April 2020 iz

Abstract: especially mel he guiding principle

for of
melanoma by Handheld and 5 of mole changes wil

igital analysing of mole images,is based on evaluation of the colours, shape and

the skin moles. Incorrect colour der- or overexposed
images, lack of sharpness and low resolution of the images, can lead to melanoma misdiagnosis.

conditions and different camera seftings. We focused on measuring the image quality parameters
of smartphones and high-resolution cameras to compare them with the results of state-of

Py patial freq

response method was applied for measuring the sharpness and resolution of the tested camera

systems. C Known o evaluate
IELAB (C (Eclairage) AL,

s findings. First, al tested

i

sharpening w be eliminated through adj the camera

parameters manually or by image post-production. The presented two-step camera calibration

pr pr cal and Py

frequency response; image resolution; image sharpness
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Useful Links Related To Dermoscopy

TOP 5 Links

Dermoscopy.org: hitp://www.dermoscopy.org/- On Line Dermoscopy Atlas by G. Argenziano & H.P. Soyer

Atlas: hto:/fwww. com|index.clm- An International Atla of Dermoscopy by the Skin Cancer Society of Australia

Made Simple:http:/) blogspot.com/- Dermoscopy teaching blog of the Australian Institute of Dermatology and the Skin Cancer College of Australio and New Zealand
Blog: blogspot.com/- pyto any physician with a special interest in dermoscopy - by Eric Ehrsam

com: hitp:/www dermnet.com d

Other Dermoscopy Links

Dermastopedios htps://dermoscopedia.org

Case Reports in Dermatology: Ths p Iyjournal publish I ase

P the entire spectrum of dermatology, including prevention, diagnosis, treatment, toxicities of therapy . quality-of-lif

Clorknevi- Keio University

dermatoscopie.org- Dermoscopy international web site of FFFCEDV

ISTD- InternafionalSoiety o Teledermatology

p issues.
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TECAJ OSNOV DERI\/IOSKOPIJE

L : UPORABA DERMATOSKOPIJE V KLINICNI PRAKSI

*_ KATARINA $MUC BERGER
 DERMATOVENEROLOGINJA
SPLOSNA BOLNISNICA 1ZOLA

N

DERMOSKOPIJA'V AMBULANTI

OCENA SUSPEKTNO VS. NE_SUSPEKTNO

LOCEVANJE MELANbCITNIH IN NEMELANOCITNIH LEZ)
DODATNA OCENA KLINIENO SUSPEKTNIH
SPREMLIANJE Ve

OCENA DRUGIH DERMATOZ (VNETNE LEZIJE, ZAJEDALCI)
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The two-step algorithm

First step

Second step

Management

| Melanocytic | | Nun-mzlannqd:icl
I

v

MNevus

Suspect

!

3

v

Malignant
melanoma

!

Reassure and continue
to monitor per routine

Biopsy

Referral for biopsy or
short-term monitoring

Biapsy

Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes. U pTO Date
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Chaos and dues algorithm for dermoscopy

Chaos?*

Illustration of the chaes and clues algorithm for the dermoscopic evaluation of pigmented skin lesions.

= Chaos:

+ Asymmetric distribution of dermoscepic structures or colors
= Clues for malignancy:
Eccentric, structureless area of any color, except skin color
Thick lines, reticular or branched

Gray or blue structures (ie, lines, circles, clods, and dots)

Black dots or clods, located along peripheral edge

Radial lines or pseudopods, segmental {or focal)

White lines, including lines arranged perpendicularly to each other (only seen with polarized dermoscopy) and
reticular, white lines (seen with both polarized and nenpolarized dermoscopy)

Polymorphous vessels (more than one vessel morphology)

Lines parallel, ridges (volar) or chaotic (nails)

*= Any exception to chaos? If yes, perform a biopsy.

= Changing lesion in an adult
» Lesion on the head or neck with gray appearance
» Pigmented, nodular lesion

Acral lesion with parallel ridge pattern

Reproduced with permission from: Ashfaq A Marghoob, MD, and Natalia Jaimes, MD.

No intervention

T . v T
” T
3 ‘ 3 " 1 1w
First step algorithm: The seven-level criterion ladder ' 'y i a Q ! )
1 g v
I. ¥ 1 1 [ l‘
1 ll ‘ 1 1
Level 1 2
3 Melanocytic lesion —»| | ‘
L
11| |
i |
iy Nevus Indeterminate Melanoma |
' [ o l ‘
De R v Iy (|
il
[P - ‘«* "E R f. — Level 1: Melanocytic lesions criteria. a) Pigment network (exception: dermatofibroma); b) Negative i
.,‘* & o carcinoma network; c) Angulated lines; d) Streaks; &) Aggregated globules; f) Peripheral globules; g) "‘ i
o " IE - - g@ Homogeneous blue pigmentation; h) Pseudonetwork (facial skin); i} Parallel pigment pattern (palms " 8
and soles). R
ﬁ Level 2: Basal cell carcinoma criteria. a) Arborizing blood vessels; b) Spoke wheel-like structures; L
Euelis »f;}‘?:{::’:wa c) Leaf-like areas; d) Large blue-gray ovoid nests; e) Multiple nonaggregated blue-gray globules; f) ¢ o
& gQ Ulceration; g) Shiny white blotches and strands. :
a = = 5
. Level 3: Squamous cell carcinoma criteria. a) Focal glomerular vessels; b) Rosettes; c) Keratin s §
eovels ,ﬁg)% i pearls (white circles); d) Yellow scale; e) Brown dots aligned radially at the periphery. ki F
‘ . “ < —{ Sebontheic Level 4: Seborrheic keratosis criteria. a) Multiple (three or more) milia-like cysts; b) Comedo-like
openings; c) Gyri and sulci (fissures and ridges); d) Fingerprint-like structures; e) Moth-eaten

Level 5
|

r i

e

Hemangioma/
angioma/
angiokeratoma

Level 6

Vascular
structures in
[ nonmelanocytic

Level 7

Vascular
structures in

3 7
melanocytic
tumors

Level 8

borders.
Level 5:
Level 6:

Hemangioma,/angioma/angiokeratoma. a) Red lacunae; b) Blue lacunae; c) Black lacunae.
Blood vessels as seen in nonmelanocytic tumors. a) Arborizing vessels; b) Glomerular
wvessels; c) Hairpin vessels with white halo; d) Crown vessels; e) Serpiginous or string of pearls;

f) "Strawberry" pattern.

Level 7: Blood vessels as seen in melanocytic tumors. a) Comma-shaped vessels; b) Dotted
vessels; c) Serpentine vessels (or linear irregular); d) Corkscrew vessels; e) Polymorphous vessels;
) Milky-red areas and milky-red globules.

Level 8: Structureless/featureless lesions or lesions with nonspecific/nondiagnostic features. No
vessels noted.

Reproduced with permission from: Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes.

UploDate
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' T Engiish i T Geutsch A\
] dermoscopic criteria 1 derm Kriterien A
; \
Sl lesions il 1. mel tére Lasic \
ety \
c ures [allgemeine Charakteristiken it
retikuléires Pigmentmuster
glqbul&res Pigmentmuster

Isremnﬂas‘temmges Muster

'l f’ 'I'?ERMATOSKOPSKIVZORCI T

IiRetlouIar pattern-- deflned bv a pigment network. Typical pigment networks are seen |n-a€quu'eld melanocvtlcr |'l ‘
1aevi and some Iéntho Afrne peripheral network is seen in dermatofibroma. An atvmcal 'plqmént network has a 1.
lhlgh specmcny formelahoma = e
Globular patt'ern . fhe presence of ‘numerous, varlously S|zed round to oval §fructures W|th varlo ss ades 0
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[ i i, | :

| ' I ‘.' [ ¥ 1 [} |

g -Cobbl.eston.e élosely aggregated large somewhat angulated globules resemblmg a cobbleéténe They result

) ‘from Iarge der-mafnests of melanoctyes found in dermal naevi i .«‘ ‘

' ‘-Parallel pattern -|nd|cat|ve 'of acral lesions. A parallel-like fingerprint pattern can be seen |n solar Ientlgq ,,' Ig';'_' .

‘StarburSt patter - p|gmen1ed streaks in a radial arrangement at the edge of a pigmented skln Iesion

In.dlcatlve of sp|t201d 1estons mcludmg the plqmented spindle cell nNaevus. of Reed and sp|t20|d melanoma j
ure

. The most common patterns found in nevi ¥

\ (excluding IDN).
°

) Nork Patchy network  Peripheral Peripheral Peripheral Globular Globular ;ﬂlar i
3 network & central network & central m:;-:h:':ml G ipheral globules. biue brown -y "" '
Nevi requiring special consideration Intradermal nevi
J"'.u‘_
P,
herd
eiy /

IDN: comma/curved vessels, brown
hale, brown plgmentation, glebules

pink pattern
Kissing nevus Nevi in skin type 1
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. e KAJ JE TtPICNOe

) ¥, T . TN
- - - T ! 1
] Criteria for melanocytic neoplasms and their histopathologic : I
- correlation[1-3] IR 1 Q )
Dermoscopic Schematic = Histopathologic ‘ I
‘EJ structures illustration et correlation MG | 1 |
Al . 11
l Pigment network Grid-like network i Melanin in keratinocytes " i ‘ |
lines and hypupigmenl:zﬂ "holes." and/or melanocytes along it 1 i i 1
1 J the DEL Metwork lines LA Al . .
w correspond to the rete o L, Ao [ |
1 Ly ridges. The "holes" IS 2 4 . Tl
10 Ly correspond to the i gl iy
R Y suprapapillary plate. e < 1"
lli A
1

| ©2021UpToDate,
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Kaminska-Winciorek G, Spiewak R. Tips and tricks in the dermoscopy of pigmented lesions.

BMC Dermatol. 2012;12:14.
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ATIPICNA PIGMENTNA MREZA | N
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Perlph.eral

network & central i 3 ) u \
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S
%

L

™, T T = ~——
Potohy network fip "ty T1 T fn e 0 T T s o

r ¥ '. ]
I . i l § » .ll .‘ ¥ I“

,' e GLOBULL N PIKE SO OSTRO OMEJENE , OKROGLE DO OVALNE S‘TRU](TURE o .,-;;.' '
RAZLICNEGA I’REMERAI | A

JUL
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Globular
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Globular
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- o
= Tiered globular pattern
) Spitz / Reed

_" !l VZORECTLAKOVCEV (COBBLESTONE) = |
oy ."x l‘lll . ¢ ‘l‘l l ,‘ ' :I‘ - : Y ||",A

Globular 3
Cobblestone |
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Globular g
Cobblestone |

Globular
Cobblestone
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Globular
Cobblestone |

59




ZVEZDAST VZOREC

60




)

61



62



x A Dermoscopic structures most ¢ ly seen in Il ytic
1 neoplasms and their histopathologic correlation [1-3]

Dermoscopic | Schematic Histopathologic i

gs \/. s i Definition :
IFICNE LASTNOSTI 1 e o

diameter. May be black, brown, or blue-gray. | or melanin granules.

[

ot 1
@) l IJ IENA /ATIPI('ZNA MRIJEiA
oy °|GLOBULI (VELIKOST BARVA RAZPOREDITEV) Sp—— st

|

Blotches Dark brown to black, usually homogenous Roggues of melanin in
. | areas of pigment that obscure visualization the stratum comeum or

1  §

o --TRAKOVI (SIMETRICNI, ASIMETRICNI) i s, e | B
+ PIGMENTACIA (DIFUZNA, PRAVILNA, NEPRAVILNA) e e 0

) Peripheral, Structureless areas (as abuue) located at Partial or complete fiattening
CM light brown, the periphery of the lesion, of the rete ridges, increased
°‘ HIROPIGMENT.A structureless number of pigmented,
' g areas atypical melanocytes. [\
predominartly at D). and
] \ 5= scattering of 2
m imu:ybz in kh: spinous 1
layer of the spidermis[4]. S
hy Ragrassion Ragression structures include: i

(scar-like areas = White, scar-like depigmentation. Scar-like changes/
and peppering) (5] White area, lighter than the surrounding | white areas: Thickened,
Nests of - skin. fibrotic papillary dermis.

at the DEJ or dermis.

wihite. Diameters are >0.1 mm.

= Papparing or granularity: Peppering: Correlates with
Tinw, bl nul elanosi: of ion.
‘Globules located at the periphery of the Nests of nevomelan e Blusaray granuies. oot e oty
lesion in a single row. The central component aunp-iphrydﬁmmn intracellular (mostly within
consists of a reticular or homogeneous as seen luﬂiv-ly growing Scar-like areas combined viith peppering melanaphages) or
pattern. nevi. These nests correspond can give the appearance of blue-gray color | extracellular particles in the
to nevus cells at the tip of over flat areas. upper dermis,
rete ridges.

Confluent, blue pigmentation with an Agaregation of heavily
Streaks are radial projections at the Confluent junctional nests of overlying, white, “ground glass” haze. pigmented cells and/or
melanccytes. melanophages in
combination with compact
May be brown or black in color orthokeratosis of the stratum

Pseudopods:
Fingerlike projections with small knobs at
their tips.

Radial stream

streaming:
Same structures without the knobs. ult&d|splay_

erRrIZIRANA SVETLOBA — BELE STRUKTURE SUAJ M
| it o ok o it wimd dem ‘ | ‘ I ‘I
| "r*“r*““ | e J | L

® Rosettes:
Appeirlsful.rd‘xmy whﬂzpnmb
ofa

M R tet oL, it S

= Blotches and strands:
Blotches appear as discrete, small or
large, shiny, white, structureless areas.
Strands appear as long, thick or thin lines
randomly dst{n;]hhd or in parallel
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‘ oon || \U |
‘SI*’ECIFICNE IASTNOSTI 2 ~~ | @ |=izeenrms (.
s ookt el
,,‘ MILAM PCDbOBNE CISTE = e s i et
: 'KOMEDdNOM PODOBNE ODPRTINE iy — ot | err—— |

openings filled with keratin.
Epidermal ridges.

0 ‘EKSOFITICNE PAPILARNE’STRUKTURE .

Thin, light brown, parallel-running lines that
do not interconnect to form a grid.

Gyri (ridges) and sulci (fissures) that create
a cerebriform surface, These inati

can be filled with keratin, creating crypts,

Concave invaginations of the lesion border,

Dermoscopic structures mostly seen in nonmelanocytic neoplasms
and their histopathologic correlation [1-4]

64

i
B MODRO SIVA OVALNA GNEZDA T —
) R structures | illustration DDEAition correlation
' )
. 1 z : -
, éfEVILNE MODRO SNE GLOBULE T ‘i‘\“ e N e T
s : resembling = leaf.

g Spoke-wheel-like/ | * Well-circumscribad, brown to gray-blue- Nests of superficial basal cell
concentric - & * brown, radial projections meating st a carcinoma radiating from the
structures vy darker brown cantral hub. follicular epithefium.

Large, blus-gray, Large, well-circumscribed, ovoid areas; Large basal cell tumor islands
oo miets e larger than globules. Color will depend on in the derriis.
the location of the tumor island.
Multiple blus-gray. | am Round, well-circumseribed structures Srmall basal cell tumor islands
randomly distributed within the lesion. i i




“‘I

|

i o VEJICAM PODOBNE ZILE ‘.

Hye -VENCU‘ PbDOBNE ZILE

. LASNltl PODC)B‘«NE'zlliE

I‘A*'

milky red globules.

v

T

= 5 P Iy = I i 1-3°
Vascular structures most commonly seen in melanocytic tumors[1-31 Vascular structures most seen in tic tumors(1-31
- & - - Positi
= s > i it Diagnostic 5
Dermoscopic Schematic Diagnostic i T - h P predictive
it illustration Morphology Sestitatl ;lr::::.tanre L ) e
@@ | Colled vessels mimicking | Bowenoid actiic keratosis, | 62% for
Comma - Slightly curved Dermal nevi[3]; congenital | 94% vessels [P T n e u
i T el Hebnse.6e il e q of the kidney. cell carcinoma 241 cell carcinoma
b/ Clear cell acanthoma
-
Dotted Red dots (0.01 to | Spitz nevi(3] and early 90% for a Hairpin vessels U-shaped vessels. Not | Keratinizing tumors such | 70% for
0.02 mm). melanomal?! (dotted over | melanocytic infrequently may be as keratoacanthoma and | seborrheic
A milky-red background); skin lesion 31 twisted upon its axis. | seborrheic keratoses[3:5:6] | keratoses(3]
. Clark nevi (dotted over Background: Basal cell carcinomal7]
tan background) * White halo common in
keratinocytic tumors
Serpentine - Linear iregular/ | Melanoma, congenital 68% for = Pink halo common in
~he undulating nevil31 melanomal3] irritated seborrheic
keratosis but can also
o | rtvesscls. be seen in melanoma
Arborizing ~ Vessels with large Basal cell carcinoma (3461 | 94% for
= T diameter, branching " basal cell
Milky-red 1l-defined Melanoma, including 79%[3] Wragilart g ﬁcm:ll;:s haen et oysts, | - dinematal
globules/ globules of milky- | amelanotic melanomal3:4], fine capillaries. ATl TG
vascular blush red color and ill- | desmoplastic melanomalS], il
defined areas of | nodular melanomalé] HhradermaL el
milky-red color. Crown or &1 | 83%
vessels
Polymorphous Combination Melanoma [7], including 68%[3] radiating toward the
of two or amelanotic melanoma 4], center of the lesion but
3 ] without crossing its center.
e more vessel desmoplastic melanomal5], Often Seenater Wi
[y morphologies, cutaneous melanoma white/yellowish "popcorn-
", the most common | metastases (8] like" globular structures.
* ._f conibination being Dotted or Vessels distributed in Clear cell acanthomalel | 100%
dalied and glomerular in { #7e. | 2 serioinous pattam.
serpentine string of pearls . ‘.}
vessels. or serpiginous e
Corkscrew Coiled and Cutaneous melanoma -
\“L thrtuous vesssis. | matastazest®l nodular Strawberry White-yellow follicular | Actinic keratosis[8] .
- : pattern openings surrounded by

melanoma, desmoplastic
melanoma

a white halo, over a
background of red color.
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Atypical vascular patterns
),
)
LSS
/\ N

Comma/ curved vessels Dotted vessels

Comma / curved vessels
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~ Melanoma on sun damaged skin y L : 'll,
- \ ] ‘
P et o L1
P
*l b S ‘
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Melanoma specific structures

Structures

Almost all melanomas will reveal at least one of the following structures/features:
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Table.
OR for
Di; stic Value

Melanoma-Specific
1880 Sensitivity: 21.0%-100.0% "
Specificity: 46.0%-88.5%22

Structures
Atypical pigment network

200.0° % sensitivity: 16.7%2*
Speificity: 91.7%*

141805 Sensilivity: 22.0%-34.6%7 "
Specificity; 77.2%-85.0% "

1.5587134% Sensitivity: 4.8%-23.0%"%*
Specificity: 32%-58%2%
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Blue-white veil
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884 Sensitivity: 18.0%-71.3%2*
Specificity: 30.5-92.6%"%°

201837233 gangitivity: 11.4%-79.0%2 232437

Specificily: 63%-99%222477
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TECAJ SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE:
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KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred pred,| prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila!
Terapevtske |nd|kacue ZdraV|Io KEYTRUDA je kot samostojno zd ravIJenJe indicirano za zdravljenje:
napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri odraslih; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na bezgavke, po popolni kirurski
odstranitvi; 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 tumorjez> 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 bolnikoy, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim
ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, 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 ploscatocelicnega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo 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 prvo linijo zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H — microsatellite
instability-high) ali s pomanjkljivim popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR -
mismatch repair deficient) pri odraslih in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z:
neoperabilnim ali metastatskim kolorektalnim rakom po predhodnem kombiniranem zdravljenju,
ki je temeljilo na fluoropirimidinu; napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je
bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega crevesa ali zol¢nika in Zol¢nih vodoyv, 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¢cnega raka glave in
vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v
kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine 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 paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC 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 ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda 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 z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) 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 kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-LT1 s CPS > 1.
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. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta 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 znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce
se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ce je le to doloc¢eno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma 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 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 tednoyv, ali do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do
pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, cemur 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 u¢inkov. Bolniki, pri katerih
pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji
s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. ée je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o
povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali vec. 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 zmanjsati 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 okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja:
Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je
treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znaalnostl zdrawla Kontralndlkacue PI’eObCUﬂjIVOSt na ucinkovino ali katero koI| pomozno snov.
P p p il, prev h ukrepov, i kcij in nez h ué¢inkov: Imunsko
pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na
koZo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni
ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina 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 natancna 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 preob¢utljivostjo 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 u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri
7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirurSko odstranjenim melanomom v stadiju Il
(adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC, rakom endometrija, Zelodca,
tankega crevesa, zol¢nika, trebusne slinavke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s stirimi 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 ¢as opazovanja znasal 7,9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31
%), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina porocanih nezelenih uc¢inkov 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 (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse
stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4
% od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so
ocenili pri 3.123 bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika, TNBC ali rakom materni¢nega vratu, 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: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %),
alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje apetita (27 %). Pojavnost nezelenih
ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, 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 % in
pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 %
in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom
ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so
ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih studijah
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 %), bolec¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misicno-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 u¢inkov od 3. do 5. stopnje med
uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same
73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti
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.
Y

v MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;

Pripravljeno v Sloveniji, 05/2022; SI-KEY-00470  EXP: 2024/05

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.




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZA ZDRAVILI TAFINLAR IN MEKINIST

Imena zdra afinlar 50 mg trde kapsule, Tafinlar 75 mg trde kapsule, Mekinist 0,5 mg filmsko obloZene tablete, Mekinist 2 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena trda kapsula zdravila
Tafinlar vsebuje dabrafenibijev mesilat, ki ustreza 50 mg dabrafeniba ali 75 mg dabrafeniba. Ena filmsko obloZena tableta zdravila Mekinist vsebuje 0,5 mg trametiniba ali 2 mg trametiniba v obliki

[ ] [ J [ J trametinibijevega dimetilsulfoksida. Indikacija: Melanom: Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim
+ melanomom z mutacijo BRAF V600. Dabrafenib in trametinib sta oba tudi v monoterapiji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim melanomom z mutacijo BRAF
r V600. Trametinib v monoterapiji ni izkazal Klinicne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF. Adjuvantno zdravljenje melanoma:

. Dabrafenib in trametinib sta v kombinaciji indicirana za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Ill z mutacijo BRAF V600. Nedrobnocel
(dabrafenl b) (‘t metl nlb) pljuéni rak (NDCPR): Dabrafenib in trame sta v kombinaci ana za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoc: im pljuénim rakom z mutacijo BRAF V600.
Odmerjanje: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Pred uporabo dabrafeniba in/ali trametiniba mora biti z validirano preiskavo potrjeno, da
ima bolnik mutacijo BRAF V600. Kombinirano zdravljenje: 150 mg dabrafeniba 2x/dan in 2 mg trametiniba 1x/dan. Dabrafenib v monoterapiji (melanom): 150 mg dabrafeniba 2x/dan. Trametinib
v monoterapiji (melanom): 2 mg trametiniba 1x/dan. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek trametiniba, naj ga vzame samo, ¢ je do naslednjega rednega odmerka vet kot 12 ur, pozabljenega odmerka
dabrafeniba ne sme vzeti, e je do naslednjega odmerka po razporedu manj kot 6 ur. Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati, dokler bolniku koristi oz. do pojava nesprejemljivih toksicnih uginkov.
Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba bolnike zdraviti 12 mesecev, razen ¢e pride do ponovitve bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Obvladovanje nezelenih uginkov lahko
zahteva znizanje odmerka, prekinitev zdravljenja ali prenehanje zdravljenja. Prilagoditve odmerka ali prekinitve zdravijenja niso priporotljive v primeru nezelenih ucinkov plostatocelicnega
karcinoma koZe ali novega primarnega melanoma. Ce pri uporabi kombinacije dabrafeniba in trametiniba pride do toksiénih uginkov zdravijenja, je treba soasno zniZati odmerek obeh zdravil oz.
socasno zacasno prekiniti ali dokoncno ukiniti obe zdravljenji. Izieme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem od obeh zdravil, so pojav uveitisa (dabrafenib), nekoznih malignomov
z mutacijo RAS (dabrafenib), zmanj$anja iztisnega deleZa levega prekata (LVEF) (trametinib), zapore mreZnicne vene (RVO) ali odstopa mreZni¢nega pigmentnega epitelija (RPED) (trametinib) in
intersticijske bolezni plju¢ (IBP)/pnevmonitisa (trametinib). Za natancnej$a navodila glede prilagajanja odmerkov glejte povzetka glavnih znagilnosti zdravil Tafinlar in Mekinist. Bolnikom z blago ali
-~ zmerno okvaro ledvic ali z blago okvaro jeter odmerkov dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali z zmerno ali hudo okvaro jeter je treba dabrafenib in
. trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji, uporabljati previdno. Bolnikom, starim > 65 let, zacetnega odmerka dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi, je pa pri teh bolnikih lahko
- potrebno pogostejse prilagajanje odmerka trametiniba. Pri bolnikih azijske rase ni potrebno prilagajati odmerkov dabrafeniba. Varnost in ucinkovitost trametiniba nista ugotovljeni pri bolnikih, ki
niso belci. Varnost in uginkovitost dabrafeniba in trametiniba pri otrocih in mladostnikih (< 18 let) nista bili dokazani. Nain uporabe: Zdravilo Tafinlar: Kapsule je treba zaufiti cele z vodo najmanj
K P RI VA I H B LN I KI H Z 1 uro pred jedjo oz. najmanj 2 uri po jedi. Ne sme se jih zgristi ali odpreti. Ce bolnik po zauZitju dabrafeniba ali trametiniba bruha, odmerka ne sme vzeti ponovno, temveé mora vzeti naslednji
odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Zdravilo Mekinist: Tablete je treba zauziti s polnim kozarcem vode vsaj 1 uro pred jedjo ali vsaj 2 uri po jedi. Ne sme se jih gristi ali drobiti. Kontraindikacije:
Preobgutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukre, abrafeniba se ne sme uporabljati pri bolnikih z melanomom in pri bolnikih z NDCPR z
divjim tipom BRAF. O uporabi kombinacije dabrafeniba in trametiniba pri bolnikih z melanomom, pri katerih je bolezen napredovala med predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF, je na voljo
- M E LAN o M o M STAD I J A I I I ALI malo podatkov, ki pa kazejo, da je ucinkovitost kombinacije pri teh bolnikih manj$a. Ploscatocelicni karcinom koZe (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Opisani so primeri plos¢atocelicnega
karcinoma kozZe. Priporocljivo je opraviti pregled koZe pred uvedbo dabrafeniba, vsak mesec med zdravljenjem in $e do 6 mesecev po zdravljenju ploscatocelicnega karcinoma koze. Bolnika se
- S o mora spremljati §e 6 mesecev po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ali do uvedbe drugega antineoplasticnega zdravljenja. Primere ploscatocelicnega karcinoma koZe je treba zdraviti z
_— Q "Fr + - y dermatolo$ko ekscizijo, z dabrafenibom oz. kombinacijo pa nadaljevati brez prilagoditve odmerka. Bolnikom je treba naro€iti, naj nemudoma obvestijo zdravnika, ¢e se jim pojavi kak$na nova
_— y ; Iv U G OTOVI TE P R I SOTN OST sprememba. Nov primarni melanom (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Bolnika je mogoce zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Nadzor kot pri plo§¢atocelicnem
5 karcinomu koZze. NekoZni malignomi (dabrafenib ali kombinirano zdravljenje): Dabrafenib lahko poveca tveganje za razvoj nekoznih malignomov, e so prisotne mutacije RAS. Bolnikom je treba
pred uvedbo zdravljenja pregledati glavo in vrat (najmanj ogled ustne sluznice in palpacijo bezgavk), opraviti morajo CT prsnega koSa/trebuha. Med zdravljenjem jih je treba nadzirati, kot je klinicno

primerno; to lahko vkljucuje pregled glave in vratu na 3 mesece in CT prsnega kosa/trebuha na 6 mesecev. Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja (ter kadar koli je kliniéno indicirano) sta
M U I A‘ IJ E B RAF priporocljiva analni in ginekoloski pregled. Opraviti je treba pregled celotne krvne slike in biokemicne preiskave krvi, kot je Kliniéno indicirano. Krvavitev (trametinib ali kombinirano zdravijenje):
Prihajalo je do krvavitev, med katerimi so bile tudi vecje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki umrli. Tveganje se lahko poveca v primeru socasne uporabe antiagregacijskih ali

antikoagulantnih zdravil. Ce pride do krvavitve, je treba bolnika zdraviti v skladu s Klinicnimi indikacijami. LVEF (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porotali so, da trametinib zmanj$a LVEF.

Vsem bolnikom je treba LVEF oceniti pred uvedbo trametiniba, 1 mesec po uvedbi in nato na priblizno 3 mesece med zdravljenjem. Pri jemanju trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom, so porocali
0 akutni hudi disfunkciji levega prekata zaradi miokarditisa. Zdravniki naj bodo pozorni na moznost miokarditisa pri bolnikih, pri katerih se znaki ali simptomi tezav s srcem pojavijo na novo oziroma
se poslabsajo. Zvisana telesna temperatura (dabrafenib, trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so o zviSanju telesne temperature. Pri kombiniranem zdravljenju sta pogostnost in
izrazenost vecji. Zdravljenje je treba prekiniti (in sicer trametinib, ¢e ga bolnik uporablja v monoterapiji, oziroma trametinib in dabrafenib, Ce ju bolnik uporablja v kombinaciji), e ima bolnik telesno

temperaturo 2 38 °C. V primeru ponovitve se zdravljenje lahko prekine Ze ob prvem pojavu zviane telesne temperature. Bolniku je treba uvesti zdravljenje z antipiretiki, kot sta ibuprofen ali
paracetamol. Ce antipiretiki ne zadosEajo, je treba razmisliti o uporabi peroralnih Kortikosteroidov. Bolnike je treba pregledati glede znakov in simptomov okuzbe. Ko se telesna temperatura

¥ " normalizira, se lahko zdravljenje ponovno uvede. Ce zvisano telesno temperaturo spremljajo drugi hudi znaki ali simptomi, se lahko, ko se telesna temperatura normalizira, zdravljenje ponovno
Y uvede v odmerku, ki je nizji za eno odmerno raven in kot je Klinicno primerno. Hipertenzija (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Opisana so zvisanja krvnega tlaka tako pri bolnikih, ki so Ze prej
imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodiscno in med zdravljenjem; hipertenzijo je treba obvladovati s standardnim zdravijenjem. IBP (trametinib ali

i kombinirano zdravijenje): V' primeru suma na IBP ali pnevmonitis je treba zdravljenje s trametinibom prekin udi pri bolnikih z novonastalimi ali napredujoCimi pljuénimi simptomi ali izvidi,
vkljucno s kasliem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim izlivom ali infiltrati, dokler niso opravljene klinicne preiskave. Pri bolnikih, ki imajo diagnosticirano z zdravljenjem povezano IBP ali pnevmonitis,

s
Ve je treba zdravijenje s trametinibom trajno konati. Okvara vida (trametinib ali kombinirano zdravljenje): Lahko pride do tezav, povezanih z motnjami vida, vkljucno z RPED in RVO. Uporaba
), 4 trametiniba ni priporocljiva pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze imeli RVO. Ce se pojavijo novonastale motnje vida, npr. poslabsanje centralnega vida, zamegljen vid ali izguba vida, je priporocljiva
i | takoj$nja oftalmoloska ocena. Pri bolnikih z diagnozo RVO, je treba trametinib trajno ukiniti. Okvara vida (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Opisovali so oftalmoloske reakcije, vkljuéno z

uveitisom, iridociklitisom in/ali iritisom. Bolnike je treba redno kontrolirati glede znakov in simptomov s strani vida (npr. sprememb vida, fotofobije in bolecin v ocesu). Prilagajanje odmerka ni
potrebno, dokler je ogesno vnetje mogoce obvladati z ucinkovitimi lokalnimi zdravili. Ce se uveitis ne odziva na lokalna ocesna zdravila, je treba zdravljenje z dabrafenibom prekiniti, dokler otesno
vnetje ni odpravljeno, nato pa ga ponovno uvesti v odmerku, ki je za eno odmerno raven nizji. Odpoved ledvic (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Med zdravijenjem je treba rutinsko dolocati
vrednost kreatinina v serumu. Ce se vrednost zvi$a, je morda treba zacasno prekiniti uporabo dabrafeniba, ce je to kliniéno primerno. Uporabe dabrafeniba niso preuili pri bolnikih z insuficienco

- va v v - -
DoseZIte po d a I]sa n o p reZI vet] e p rl ledvic (kreatinin > 1,5 x ZMN), zato ga je treba v taksnih okoli§¢inah uporabljati previdno. Pankreatitis (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so o primerih pankreatitisa. Nepojasnjene

bolecine v trebuhu je treba nemudoma raziskati, vkljuéno z meritvijo amilaze in lipaze v serumu. Ob ponovnem zacetku uporabe dabrafeniba po pankreatitisu je treba bolnike skrbno kontrolirati.

Jetrni dogodki (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Prvih 6 mesecev po zacetku zdravijenja s trametinibom je delovanje jeter priporocljivo kontrolirati na 4 tedne in nato kot je Klinicno

T um

8 b o I n I kl h z m+ m e I a n o m o m sta d I a Iv indicirano. Globoka venska tromboza/pljucna embolija (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Ce se pri bolniku pojavijo znaki plju¢ne embolije ali globoke venske tromboze, kot so zadihanost,
] bolegine v prsnem kosu ali zatekanje rok ali nog, mora takoj poiskati zdravniSko pomog. Ce gre za Zivljenjsko nevarno pljuéno embolijo, je treba bolniku dokongno ukiniti zdravljenje s trametinibom
in dabrafenibom. Hude kozZne neZelene reakcije: Pred uvedbo zdravljenja je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koznih reakcij in jih skrbno spremijati. Ce se pojavijo znaki in simptomi,
| H L A H H P4 ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno neZeleno reakcijo, mora bolnik prekiniti zdravljenje z dabrafenibom in trametinibom. Bolezni prebavil (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so
y a I mozn oz raVI ve prl o nl I s 0 kolitisu in perforaciji prebavil, vkljuéno s primeri, ki so se koncali s smrtjo. Previdnost je potrebna pri uporabi trametiniba pri bolnikih z dejavniki tveganja za perforacijo prebavil, kot so

stadijem I1I's kombinacijo zdravil
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divertikulitis v anamnezi, metastaze v prebavnem traktu ali so¢asna uporaba zdravil z znanim tveganjem za perforacijo prebavil. Sarkoidoza: Ob diagnozi sarkoidoze je treba razmisliti o ustreznem
zdravljenju. Pomembno je, da se sarkoidoza ne interpretira kot napredovanje bolezni. Plodnost, nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uinkovite kontracepcijske metode
med zdravijenjem in 8e 2 tedna po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ter Se 16 tednov po zadnjem odmerku trametiniba. Dabrafenib lahko zmanj$a ucinkovitost peroralnih oz. katerihkoli
hormonskih kontraceptivov, zato je treba uporabiti drug ucinkovit nacin kontracepcije. Nosecnice in dojeCe matere ne smejo dobivati trametiniba. Nosecnice naj ne bi prejemale dabrafeniba, razen
¢e mozna korist za mater odtehta mozno tveganje za plod. OdloGiti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenja z dabrafenibom, upostevaje koristi dojenja za otroka
in koristi zdravljenja za Zensko. Dabrafenib in trametinib lahko prizadeneta plodnost moskih in Zensk. Moke bolnike, ki jemljejo dabrafenib in/ali trametinib, je treba seznaniti 2 moznim tveganjem
za motnje spermatogeneze, ki so lahko ireverzibilne. Dabrafenib in trametinib imata blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnika je treba seznaniti z moznostjo za utrujenost,
omotico in tezave z oémi, ki lahko vplivajo na taksne dejavnosti. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: Zdravilo Tafinlar: Verjetno je, da zdravila, ki moéno zavirajo ali inducirajo CYP2C8 ali
CYP3A4, povetajo oz. zmanjsajo koncentracijo dabrafeniba. Ce je mogote, je treba med uporabo dabrafeniba uporabiti druga zdravila. V primeru uporabe dabrafeniba z mognimi zaviralci (npr.
ketokonazolom, gemfibrozilom, nefazodonom, klaritromicinom, ritonavirjem, sakvinavirjem, telitromicinom, itrakonazolom, vorikonazolom, posakonazolom, atazanavirjem) je potrebna previdnost.
Izogibajte se so¢asni uporabi dabrafeniba z mognimi induktorji (npr. rifampicinom, fenitoinom, karbamazepinom, fenobarbitalom ali $entjanzevko (Hypericum perforatum)) CYP2C8 ali CYP3A4. Ne
pricakuje se, da bi zdravila, ki spreminjajo pH zgomjega gastrointestinainega trakta (npr. zaviralci protonske crpalke, antagonisti histaminskih receptorjev H,, antacidi), zmanjSala biolosko
uporabnost dabrafeniba. Dabrafenib je induktor encimov in poveca sintezo encimov, ki presnavljajo zdravila. Posledica je manj$a plazemska koncentracija zdravil, ki se presnavljajo s temi encimi,
kar lahko povzroci izgubo ali zmanjSanje klinicnega ucinka teh zdravil. Pricakovati je mogoce medsebojna delovanja s Stevilnimi zdravili, ki se izlo€ajo s presnavljanjem ali aktivnim transportom,
a velikost medsebojnega delovanja se razlikuje. To lahko velja za, vendar ni omejeno na nastete skupine zdravil: analgetiki (npr. fentanil, metadon), antibiotiki (npr. Klaritromicin, doksiciklin), zdravila
proti raku (npr. kabazitaksel), antikoagulansi (npr. acenokumarol, varfarin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin, primidon, valprojska kislina), antipsihotiki (npr. haloperidol), zaviralci kalcijevih
kanalckov (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil), sréni glikozidi (npr. digoksin), kortikosteroidi (npr. deksametazon, metilprednizolon), protivirusna zdravila proti HIV (npr.
amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir, tipranavir), hormonski kontraceptivi, hipnotiki (npr. diazepam, midazolam, zolpidem),
imunosupresivi (npr. ciklosporin, takrolimus, sirolimus), statini, ki se presnavljajo s CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin). Ce je njihov terapeviski uginek za bolnika zelo pomemben in &e odmerka
ni mogote zlahka prilagoditi glede na kontrolo uginkovitosti ali koncentracije v plazmi, se je tem zdravilom treba izogniti ali jih je treba uporabljati previdno. Tveganje za okvaro jeter po uporabi
paracetamola je domnevno vecje pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo induktorje encimov. Pojav indukcije je verjeten po 3 dneh ponavljajocega se odmerjanja dabrafeniba. Po prenehanju uporabe
dabrafeniba indukcija mine postopoma. Bolnike je treba spremljati glede toksicnih uinkov; potrebna je lahko prilagoditev odmerjanja navedenih zdravil. Zdravilo Mekinist: Zaradi moznosti
2viSanja koncentracije trametiniba, je priporocena previdnost pri socasnem odmerjanju trametiniba in zdravil, ki so mocni zaviralci P-g
¢ itrakonazola). Trametinib lahko povzro¢i prehodno zavrje substratov BCRP (npr. pitavastatina) v crevesu; to je mogoce omejiti na najmanjSo mero tako, da se ta zdravila in trametinib uporablja z
e [ medsebojnim zamikom (zamik 2 ur). Glede na podatke iz klinicne Studije ni pri¢akovati zmanjane u€inkovitosti hormonskih kontraceptivov pri so¢asnem odmerjanju s trametinibom v monoterapiji.
NeZeleni uéinki: Dabrafenib v monoterapili: Zelo pogosti (= 1/10): papilom, zmanjsan apetit, glavobol, kaselj, navzea, bruhanje, driska, hiperkeratoza, alopecija, izpuscaj, sindrom palmarno-
plantarne eritrodisestezije, artralgija, mialgija, bolecine v okon pireksija, utrujenost, mrzlica, astenija. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): ploS¢atocelicni karcinom koze, seboroicna keratoza,
akrohordon (kozni izrastki), bazalnocelicni karcinom, hipofosfatemija, hiperglikemija, zaprtost, suha koza, srbenje, aktini¢na keratoza, kozne lezije, eritem, fotosenzitivnost, gripi podobna bolezen.
Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100): nov primarni melanom, preobEutljivost, uveitis, pankreatitis, panikulitis, odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, nefritis. Trametinib v monoterapiii: Zelo pogosti:
hipertenzija, krvavitev, kaselj, dispneja, driska, navzea, bruhanje, zaprtost, bole¢ine v trebuhu, suha usta, izpu$caj, akneiformni dermatitis, suha koza, srbenje, alopecija, utrujenost, periferni edemi,
2viSana telesna temperatura, zvi$ana aspartat-aminotransferaza. Pogosti: folikulitis, paronihija, celulitis, pustulozen izpus¢aj, anemija, preobCutljivost, dehidracija, zamegljen vid, periorbitaini
edem, okvara vida, disfunkcija levega prekata, zmanjSanje iztisnega deleza, bradikardija, limfedem, pnevmonitis, stomatitis, eritem, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, fisure na kozi,
razpokana koza, edem obraza, vnetje sluznice, astenija, zvisana alanin-aminotransferaza, zvi$ana alkalna fosfataza v krvi, zvi$ana kreatin-fosfokinaza v krvi. Obcasni: horioretinopatija, papiledem,
odstop mreznice, zapora mreZnicne vene, sréno popustanje, intersticijska bolezen pljué, perforacija prebavil, Kolitis, rabdomioliza. Kombinirano zdravijenje z dabrafenibom in trametinibom: Zelo
pogostinazofaringitis, zmanjan apetit, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev, kaselj, bole¢ine v trebuhu, zaprtost, diareja, navzea, bruhanje, suha koza, srbenje, izpuscaj, eritem, artralgija,
4 < e mialgija, bolecine v okoncini, misicni krci, utrujenost, mrzlica, astenija, periferni edemi, zvisana telesna temperatura, gripi podobna bolezen, zvi$ana vrednost alanin aminotransferaze, zvisana
vrednost aspartat aminotransferaze. Pogosti: okuzba secil, celulitis, folikulitis, paronihija, pustulozen izpu$caj, ploS¢atocelicni karcinom koze, papilom, seboroicna keratoza, nevtropenija, anemija,
trombocitopenija, levkopenija, dehidracija, hiponatriemija, hipofosfatemija, hiperglikemija, zamegljen vid, okvara vida, uveitis, zmanjSanje iztisnega deleza, limfedem, hipotenzija, dispneja, suha
usta, stomatitis, akneiformni dermatitis, aktinicna keratoza, nocno znojenje, hiperkeratoza, alopecija, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, kozne spremembe, ¢ezmerno znojenje,
panikulitis, fisure na koZi, fotosenzitivnost, vnetje sluznice, edem obraza, zvisana vrednost alkalne fosfataze v krvi, zvisana vrednost gama-glutamiltransferaze, zvisana vrednost kreatin-
fosfokinaze v krvi. Obcasni: nov primarni melanom, akrohordon (pecljati fibrom), preobcutljivost, sarkoidoza, horioretinopatija, odstop mreznice, periorbitalni edem, bradikardija, pnevmonitis,
pankreatitis, kolitis, odpoved ledvic, nefritis. Redki: perforacija prebavil. Neznana pogostnost: miokarditis, Stevens-Johnsonov sindrom, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
indrom), generaliziran eksfoliativni dermatitis. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska Dodatne
in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verov§kova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nacin/rezim izdajanja zdravil Tafinlar in Mekinist: Rp/Spec. Pred
predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnje re je skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti zdravila: september 2021.
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"V studiji COMBI-AD je bila po medianem ¢asu spremljanja 60 mesecev (dabrafenib in with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2019;381:626-36.

trametinib), 0z. 58 mesecev (placebo) ocenjena stopnja ozdravitve 52 % (95-% IZ, 48 %-58 %;
dabrafenib in trametinib), in 36 % (95-% IZ, 32 %-41%; placeho).
#\ zdruzeni populaciji bolnikov iz $tudij COMBI-d in COMBI-v je bila stopnja celokupnega preZivetja bolnikov

v skupini zdravljeni s kombinacijo zdravil dabrafenib in trametinib po 5 letih 34 % (95-% IZ, 30 %-38 %) L . .. ..
v primerjavi s 27% (dabrafenib+placebo) in 23 % (vemurafenib). NOVARTIS | Reimagining Medicine
tZdravili TAFINLAR in MEKINIST sta v kombinaciji indicirani za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim

melanomom z mutacijo BRAF V600 in adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Ill
7 mutacijo BRAF V600.2

Novartis Pharma Services Inc., PodruZnica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50 Datum priprave materiala: november 2021 Samo za strokovno javnost SI-2021-MEK-139
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Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
olnikom omogoca najpomembnejse: cas

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mglml knmmm za raztopino za infundi Pred predpi zdraila, prosimo, prebeite celte anzelek glavnin znam\nusu adravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 koncenirata vsebje S mg fpiimumaba, Zdrao je na vl v 10-mi vili (50 mg pilimumaba) ai 40-m viali (200 mg pilimumaba). INDIKACIE: v
enje ali melanoma pr odraslih in mladostili, starh > 12 let, v raenje ali melanoma pri odrasiih; za prvo linio zdravljenja odrasth z napredovalim_arcinomon lediénih celic (RCC) s e ugodnim ali labim prognasticnim
obetom; za prvo hnuu zurauuema odrasih z neoperabilnim malignim mezoteliomom plevre (MPM); 23 zdavleje odrash 2 rakom debelega crevesa in danke (RO)'s pumamkuw.m popravljanjem newjemanja (dMMR) ai 2 visoko stopnjo kostltne nestabinost (MsI-H) po predhodni kombinirani kemoterapij na osnov fluoropiimiding, za prvo linijo zdrauljenja odrasln z neoperabilnim,

im al enim karcinomo poialnika 2 ekspresio PD-L tumorskih celic > 1%; v kombi in 2 cikloma ije na osnovi platine za prvo linjo zdravlenja metastatskega nedrobnoceliznega pljucnega raka (NSCLC) pi odrasii s tumorji brez senczitizacske mutacile EGFR al transiokacie ALK.
ODMERJANJE 'IN NACIN UPORABE: Zdravlenje mora uvestiin nadeirati zdravnik specialist z izkusnjami pri zdravenju aka. Ce je pntvehno mora izbira bolnika za zdravijenje 2 zdravlom Yervoy temelti na ekspresij PD-L1 tumora,kar e treba potrditi 2 validiranim testom. Odmeranie: Yervoy v monoterapij: Melanom: indukcisko zdiavlenje: 3 me kg ipimumaba v obliki 30-min. i
|n|uzue/3|edne (4 odmerk) (bolniki morajo glede na prenasanje zdravila prejei vse 4 odmerke, ne slede na pojav novih lezi al razrast obstojecih; rednotenje odziva tumora e treba izvesti Sele po zakjucenem indukcskem zdravljenu). Yervoy + nvolumab: Melanon: Faza kombiniranega zdravijenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 m/lg piimumaba v obiki 30-min. i. infuzile v kombinacii 2
1mekg nivolumaba v oiiki 30-min. v infuzije. Faza zdravlenja 2 nivolumabom v monoterapi: 240 me/ 2 tedna v oblii 30-min. . infuzife (pri odmerek nivolumaba 3 tecne po zadjem odmerku kombinacie) ali 480 me /4 tedne v obik 60-min. i. infuzie (pri odmerek nivolumaba 6 tecnov po zadjem odmerku kombinacie). RCin CRC s dMMR ali 2 MSI-H: Faza kombiniranesa zdravlenja
(usake 3 tedne, 4 odmer]): 1 mg/ig ipilimumaba v oii30-mi, v infuzie v kombinacii s 3 me/ke nivolumaba v obli 30-min. . nfuie. Faz 2crale 2nivolumabom v monoteragi: 240 me/2 tedna v obliki 30-min. . nfuze pri dmerk nivlumaba 3 tece po zachjem odmerku kombinacie) fi 480 4 tedne  obii 60-min. . nfuzie (e pi RCC) (prviodmerek ivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM:  me/kg iplmumaba v obliki 30-min. i. infuze/6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumaba v obiiki 30-min. i infuzie/3 tedne. Pri bolnikih brez napredovanja bolezni zdravljenje taja do 24 mesecev. Plostatocelini karcinom pozirlnika: 1mg/kg piimumaba v obli 30-min. i infuzije/6 tednov v kombinacij s 3 me/kg nivolumaba/2 tedna
i 360 mg nivolumaba/3 tedne v obiiki 30-min. . infuzie. Zdravlenje je priporodljivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksicni winki ali o 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezn. Yervoy + nivoluma + kemotergpia: NSCLC: 1 e/ kg iplmumaba v obliki 30-min. i infuzie/ 6 tednov v kombinacijis 360 mg nivolumaba v obiiki 30-min. . infuzie3 tedne in
kemoterapijo na osnovi platine/3 tedne. Po dokoncanju 2 clov kemoterapie se zdravijenje nadaijuje 2 1me ke ipilimumaba i./6 tednov v kambinacij s 360 mg nivolumaba/3 tedne. Zdravlenje je prigorojvo, dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijui toksicniutinki ali do 24 mesecev pr bolnikh brez napredovana bolezni.Tajanje zdravlenja: Dokler e priotna Kinina karist
ozroma dokle bolnik zdralee prenata (i najdals cas zdravenja, ce f le-a prindikclposebej naveden). Porocali s o atiienh odzivi (npr. prehodno pnvename velkost tumorja ali pojav manjsih novih sprememb na zacetku zdravijenja v prvih nekaj mesecih, nato pa je sledilo zmanjsanje tumaia). Pri Kinieno stabinih bolnikih z znaki napredovana bolezn na zacetku zdravlenja,jo

adravlenje  zdravilom Yervoy v kombinacii , doer e potrd. Pred uvedbo zdravlenjan pred ap a dravil Yervoy je jeterncinice Med adrayfenjem 2 zdralom Yervoy jeteba otednotit kter kol 2nak l imptom imunsko pogojeninezelnihuénkor, cno
sk in oltisom, Tjna ukinites dhavfenjoal zocanje odmerko. V primeru pojava imunsko pogojenih neelenih ucinkov bo morda treba adrzat ocmerek al Yerioy 0 Uk n et e 2 vk odmr e otosteroidow i posameanih o bo mordapotebnoSe ot munospresino 2davjnie. Poveare 3 amenae ot i g, a
osnovivarnosinprenaSa drava i posameznem boliku bo morda potrebno odmerek aplicat 2 amikom al adravfenje uknit Glede Smeric 2 i zadrzanje ocmerka in Smernic za ukrepanie v primeru pojava imunsko pogajerih nezelenif uinkov lete celoten SPC. Pri uporabi zdravla Yervoy v kombinaci je treba v primery

enega zdravila, zadizatitudi apikacio drugega zdravila. Ce se je.je reba na osnovi bolniku. Pediotrc jo: Zdravila Yervoy pifise pri otroch < 12 et e sme uporabljati. Vamost in éinkovitost zdravila ervoy v kombinacii  nivolumabon pri otroch < 18 et nista bii dokazan. vnpumu\g\edeudmenama

i mogote podat. Staref O azlkah v vamost i uinkovitost med bolik > 65 et n bolik < 65 et iso porocal P bolikih > 7 et 2 RCC, zdravleih v prv i, na voj premao podatov, 2ato 22kjutkov 2a to populacio i mogoce navesti,Pi e skupin bk omerkanitreba posebe prlagaiati. Ovora ecc et Pri ol 2 blago do zmerno okaro ledic 2  biago ovaro eer
odmera i teba poseb piagaat. ri bolniin, ki imajo pred zacetom zdravle wednosti aminotransferaze > 5 x NV ali biirubina > 3 x 2NV treba Yervoy uporabifat previdno. Natin uporabe: Le 2 .. uporab. Zdrailjetreba aphtlvallvnhhkl 30-min. i infuzie. Yervoy se lahko daje i brez predhadnega redcenja a pase ga predhodno razredti 2 0.9-% raztopino natrjevega Korida za
injcitanje li5-% raztopino glukoze za injciraje do koncentracije med 1in 4 me/iml. Zdravila Yer i hirei. i bolus injekcie. Pri uporabi zdravila v kombinaci 2 i aliv kombinacj je treba najpre apliciati nivolumab, sled aplikaca zdravla Yervoy, nato pa Se kemoterapija na ti dan (ce je primerno). P infundiranju vsakega
vl e treba uporabitidrugo ifuziko wetko in fier. KONTRAINDIKACIJ: Preobictijvost na Witkovino al katero ol portozno s1ov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP: asno e reba e me nSeviko serie uporabijneg zdravl. Vednotene statusa PD-LL: Pomembnoj,dase uporab dobrovalidirano i obustno metodologo. aimumab
nja preberite tudi SmPC drugih zdravi, i se jih uporablia v kombinacij Vecina imunsko pogojerih nezelenih uinkov se je zboljala al izzvenela 2 ustreznim zdravijenjem, vljuéno 2 uvedbo kortikosteroidov, in prilagoditvami zcravlenja. Pr uporabi nivolumaba v kombinac 2 pilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih utinkov vedja kot pri
i kombiniranem zdravljenu o porocali o nezelerih ucinkih za stce in pluca, vkjuéno s plucno embolio. Bolnike Je treba kontinuirano nadzirai lede pojava nezelenih udinkov a sice in pluca, pa tud glede Kiniénih znakov, simptomov i laboratoriskih nepravilnost, ki kazefo na mote elektrolitov n dehidracio, pred wvedbo zdravienja in periodicno med
zcrajenjem. V primenu pojava Zivlerje ogrozajoih al ponovitve hucih nedelenih ucinkov 7a st n pijua e treba zcraljenje  kombinacij ukint. Bk e treba neprestano nadzirat (sevsajdo § mesecev po aplikaij zacnjega odmerke), s e nedelen utinki plmumaba v kombinac 2 nivlumabom lahko pojai kadarkoli med zcrajenje alfpo uinitvi zcravenja. Imunsko pogojeni
cink Ipiimumab je povezan 2 wetrimi nezelenimi uinki ki so posledica povecane al pekomerne imunske aktvnosti imunsko pogojeni nezeleni utinki). Imunsko pogojeni nezeleni utinki, ki s lahko resni ai zivjenisko nevarni, ahko prizadencio prebavila 0, icevje, endokrine Zleze ali druge organske sisteme. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov se je pojavla med
indukcjsim obdobjem zdavlenja, vendar pa so o pojavu porocal tudi vet mesecev po uporabi zadnjega admerka ipilimumaba. Ce se ne ugotovi drugatne etiologie, e treba drsko, pogostef3e odvajanje blata,krvavo blato, zvisane vrednostitestov deloana et kot 2usa n edoknpateaxnavat o ntne  overan o plimumata Zeodie o nusteznouepare

staujna 22 manjsane pojavnoti zleisko nwavmhlaplemv \primers huih imunsko pogojeih nezlenit ucinkov bo morda potrebno zdravenje 2 visokimi odmerkiistemskih kotiosteridov .l brez socasnega dodatnega zdalen 2 peciicnihsmeric 22 krepan monoterapi
aliv mPC.V imunsko je trebazustreznimi njihov vzrok oziroma je tebs zdra m—nn— d Cese za zdravijenje
nezelenega uiinka, ki se pojavi kot posledica dravlenia dravlenje s kort e reba po izbolanju uvestivsaj T-mesetno postopno zmanevanje odmerka. Pri hitrem 3 poslabsa al neizbolja, Jeltha dodatno uvestise nekortikosteroidno

merka
imunosupresivno zdravlenje. Dokler bolik prejema imunosupresivie odmerke kortikosteroidov al drugih zdravil za zairanje imunske odzivnost,se zdravijnje ipimumabom v kombinacii z nivolumabom ne sme nadaljevat. Pri hmmkm i se zdravilo 2 zdravili za zaviranje e ot etreba pmﬁ\akumn uporabljai anibioike za preprecevanje oportunistitnih okub. Ce se kater kol
resniimunsko pogojei neeleniucinelc ponoviaipojauikatei kol esni munsko pogojeni nezelen ucinek, ki ogrozi e, treba zcraienje 2 piimumaborm v kombinac 2 ivolumabom trajno kit Imunsko pogojeni nedeleniutinki v prebilh: limumab v monoteraij Uporaba pilmumaba j povezana s pojavom rerifimunsko pogojerih nezeleiutinkov v prebavlh. Poocali .0
smrtnih primeri zaradi perforacie v prebavilh. Bolike e treba pojava " simptomov v prebaviin ki bi ahko kzali na pojav munsko pogojenega ku\msaah perfwan.evprebmm Kinc sk o ik, pogostefs cdni et blere v e f emaohero  osano st temprtura eV ki ekl mnskopgjen s
povezan 2 anakivneta slanice 2 razedami i brezte 2 niracio 2 mfocitin nevtroic. Pribolik 2 munsko pogojenim kolisom, odpornim nia dravlerje s se pojavil primeri 0b pojavu diske i oltsaje da se zkjutio okuzba alicrugivzroki Blhikeje treba oviednafitglede znakov
perforacie v prebavilhal pritonitsa. Imunsko pogojen kolts: pilmumab + nivolumab: Bolnike je treba nadziat glede pojava diiske in dodatnih simptomov koliisa (np. bolcns v cbuhs n Sz ). Izklut e treba okuzbe in vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojen prevmontts \plhmumah - nvolumabs Bolrke R treba nadirtigede pmava anakov i simptomov pluenice
(npr. radiografske spremembe, dispneja in hipoksia). 2kt treba okuzbe in vzroke, povezane 2 boleznio.Imunsko pogojeni neZelen ucinkino etr: pilmumab v monoterapi Uporaba piimumaba e bila povezana s pojavorn resnih imunsko pogajenih hepatotoksicnih uéinkov. Porocaliso o odgovedi ete
aminotransferaz n bilirubina. Biopsiajeterpr bolnkih 2 imunska pogojeno hepatatoksicnastjo je pokazala znake akutnega vnetja (nevtrofile, limfocitein makrofage). Iplimumab + nivolumab: Bolnike e treba nadzirat lede pojava znakov in simptomov hepatitia (npr. 2visanje vednosti aminotrnder n skupnega bilubina) \zk\jum\ e Tebscuiba nole povezane z boleznio. Imunsko
‘pogojeni nezeleni utinkina koo: Pri bolnikih Z esnimi al s smitno nevamimi koznimi nezelenimi wtinkipr predhodnem zdravlenju raka z drugimi zdravil za munsko stimulacio e treba moznost uporabe ipilimumaba v monoterapi ali v kombinacil  nivolumabom previdno pretehtati Iiimumab v monoterapif: Uporaba pilimumaba e bila povezana s pojavom resnih nezelenih utinkov na ko,
i bi ahko billimunsko pogajeni. Porocal so o redkih primerin TEN (vjuéno s SS), v nekaterih primerih s smitnimi zidom. Poroal so tudi o redkih pimerih reakcie na zdravilo 2 eazinofij i sistemslkimi simptomi (DRESS). DRESS lahko dolgo ostane prikit n se pojavi Sele dva do ose tednov po izpostavijenosti zdraviu. Z ipiimumabom povzroceni izpuscaj n srbenje sta bila v glavnem blaga
ali zmemain ta seodzvala na swmpmma(skuzdvavljeme \glllmumah'nwulumah Porotali 5o hudem zpustajin rekih primerh S TEN, nekater o s koncais st o Imunsko pogoenezlniini o Zvceie muna monoterpi: Upora limumaba je poezna s pojavo s sk pogojenf ezelent ko o Zivceie,Porocal 0 pojans Guln-
Baréjevega sindroma, ki podobrih i miiéna oslabelost alisenzoritno nevropatij,kitrajajo vet kot 4 dii, jetreba ovrednatiti n izkjucti nevnetne vzroke, kot so napredovanje bolezni,okuzbe, metabolri sindrom
in sotasno uporabljena zdravila ke naprednva\e motoritne nevmualue Je treba obravnavati kot imunsko pogajene in ustrezno zdaiti Imunsko pogojen nefiis i okvoro delovanja lecic iimumab + mivoluma: Bolnike je treba nad_ziati glede pojava znakov in simptomov nefiiisa aliokvare delovanja ledvic. Izkjutitj treba varoke, povezane z boleznio. Imunsko pogojen endokrinopatio:
Inlimumab v manoterapij: Ipimumab lahko povaroti et organov endokrinea istema, ki se kazejo kot hipofizts, hipopituitarizem, insuficenca nadledsitne leze, hipotiridizem, sladkoma bolezen tipa 1 in diabeticna ketoacidoza. Bolniki majo lahko nespeciféne simptome, kilahko spominjajo na druge vzroke, kot 5o zasevki v mozganin ali osnovna bolezen. Najpogosteia kinitna slika
wlucuje gavobol inutrjenost, Simptomi lahko vjutuielo tudi motnje v vidnem pol, vedenske spremembe, motrje e\eklmllluv in hipotenzio Pribolniku je kot varok simptomotreba 2kt agrenalno kizo. Bolika je treba ovrednotiti glede prisotnost epse aiokuzb. C 5o pristni znaki inuficence nadlecbitne 7lze,vendar pa bolik i v adrenali ki j teba razmisiti o naalnin

preiskavah, wijuéno 2  n lkovnimi. gimumab + nisolumat: Porocaiso o ucih Klutn insufinco nadledvini 2 (vl s sekndatno adrenckotklno insufcenc), et ipfize (juino  ipopiutarizmom), dabetesom i iabtino ketoaidoz. Bonikef teba nadziatiede pojava K znkoy n

i ice (ob uvedbi zdravlenja, eriodicno med zdravUemem in kot je ndiciran na osnovi Kiicnega pregleda). Pri bolik , lavabol, spremembe bolecina v trebuhu, neobicajno hipotenzia li nesp i, i lahko sp na druge varoke, kot so zasevki
wmorgnih al asnova bolezen. (e s e ugotovi g eiologie e teba ke in smptome endokiioati obravnavati kot imunsko pogjene. nfuzisk eskcia: pimumab v moroterapii o v kombinci 7 iolumabom:  prmens pojava huce 3 vl ogrozaoce nfuze el trebo mfundwame preit n uiest ustrezno znravuema Drugiimunsko pogojeni nezelen utink:
Ipiimumab v monoterapi Porocal 5o @ nasledjin, domnevno imunsko pogojenih nezelenih ucnkih: uveitisu, eozinofl, zvisanju vrednosti lipaze in glomerulonefrtisu, ter o itsu, hemoliticn anenij, zvisanju viednosti amilaze, odpoved ve€ organov n plucnici o primerin ma, mreznic distitsa.Pr bolnikih, i s imeli 2
limumabom poveana oesn et ol orehoch b vids. e 2 plimumabom ko pove e 2 it premhpresahor st organa. i th ki ek et ko ol  llmumabom in e 22 moreion zamites g umahvmunnlevannahvkumhmamzzavlral(em PDI ali PD-L1; Opazli so hemofagoctro
fimfohistocitozo (HLH). r zravlenjuj ptrebna preidnost. nmuma + ivolumabom: 0 nasledjih imunsko pogojenih nzelent uéinkih 5o porotal pri man kot 1% blnikov: paniceatits, uvets (Wlutro's p vdrom, miastenia gavis, miastenijsk sindiom, asepticni meningitis,encefalts
qastrts, sarkoidoza, duodeniti, miozits, miokarditls folza. Po prihodu zdravla na trg 5o porotali o primerin Vogt-K seroznega Pri bolniki, i so mel 2 p utesnavneqa snpnmtal\upmhndm |zgubw|da V primeru suma na pojavimunsko pogojerih nezelnih ucinkov e treba 2 ustreznimi
preskavami potritinjhov vzrok oziroma zkfucit druge mozne veroke. antahsunpnmenhmkslmumzamls\te[lmuz\t\s i jolza), nekateri o 2 jmizidom. Bolnke s tcnimi i s 2nega miokarditsa adravlenja zg0r3 innadaljevanu

davfenia 2 plimumabom v primer njhovesa pojavageteceloten SmPC 2 blezen specificnprevidnostn e it celoten SmPC lede stana bolikov pr posamezni ndikac, ki o iz i reskusan 2kl eterh so potrbr a bolezen specc prev\dnustm ukrepi.Pri teh skupinah bolnkov je potrebna posebna previdnost. Bolnik 2 avtoimunsko bolezni piimumab
lahko povarati poslabanje osnovne bolezni ali poveca tveganje za zavinitev presadka. Pri bolnikih s hudimi aktivnimi avtaimunskimi boleznim, Kerbi nadaljnja imunska aktvacia lahko ogrozia zivljenje bolnika, se je uporabi ipifimumaba treba izogibat. Pri drugih bolnikih s predhodno avtoimunsko boleznio pa e piimumab treba uporablatiprevidno, po kb presaji mozni tveganj in koristi
prvsakem bolniku posebel.ervoy sebuf at Sotasna uporab 2 vemurafenbom i priporva P upoab iimumaba oo predhoc uporaivemurfeniaf ot revdnost Noseinos i ojei: Zdravi Yervoy e uprabte pr nosedicah inpri enskah v o cob, i e uporabo cinkovte kontrateucue e inen. kg K sttt oz egare, O
etiebamed cravljenja 2 dvavilom Yervoy, pri emer e treba pretehtatiprednosti dojenja 22 otroka i prednosti zdravlenja za mater. Bolnikom e treba svetovat previdnost ri vozn n upravljanju strjev, dokler se AKCIE: Iplimumab je humano monokionska
protitelo, i s ne presnavla 2 encim tooma PASD (CV) al ugimipresnovrim encim.Uporabisstemski kortosterodos v hodity, pred ztetkom cavena 2 pimumabom, s e teka zogivt Sstemske kortikosterade inchg imurosypesh 26w a s ahiko upaablapo zatetk zeavlna 2 pimumabom 22 ldravUEmE lmunsku pogajenih nezeleif utinkov.Pri uporabi
antikoagulantov se poveta tvegane za pojav gastraintestinalne kvavitve. Bolnike, ki potrebujejo socasno zdravlenje 2 antikoagulanti,je treba skibno nadziati. NEZELENI UEINKI: Za celotne informacie o nezelenih utinkih, prosim, glete celoten SmPC.  nadaljevanju so navedeni Povzetki vamostrega profil (najpogostefs (2 10 %) nezeleni ucink). [piimumab: Uporab ipiimumaba e
bila najpogosteje povezana s pojavom nezelenih utinkov zaradi povegane al prekomerne imunske aktvnosti. Vecina teh nezelenih ucinko, vkjuéno  resnimi nezelenimi ucink, je minila po uvedbi ustreznega zdravlenja aliprekintvi zdravljena 2 pilimumabom. Poroal o: driski, zpuscaju, stbenju, utrujenost, slabosti, bruhanju, zmanjSanju apetita in bolecinah v trebuhy. Vecinoma so bl blag] do
ameri.Zaradi pojava nielenih ucinkov e bilo zdavleje 2 imumabiom prekijeno pri10 % bolnikov. fplimuma + ivomab: Melanon: 2pusta,utujenos, s, sbenje, navzea, visana telesna temperatur, zmarjanje apetita, hipotoidizem,kois, ruharie, artralgia, boleina v trebuhu, lavobol n dispnefa. RCCin dMMR ol MS/-H CRL: utrjenos, disk, misicno-skeletna blecin,

. sbeje, navzea, kasel, vana telesna temperatura, boleina v trebuhy, artralgia, zmanjsanje apetita, okuzba zgormjih dihal, bruhanje, glavobol, ispneja, hipotiridize, zaprje edem (vKljutno s peifernim edemorm), omotica, ipertioidizem, suha koza in ipertenzia. OSCC in MPM: utrjenost, izpustaj,diska, navzes, 2visana telesna temperatra, zmanjSane apetita, zapiie, miscno-
keletna bolecina, sbenie, hipotiroidizem in plutnica. limumab + nivolumab + kemoterapj: utrujenost, navzea,izpuscal, riska, srbenje, zmanj3anje apefita, hipotiridizem in bruhane. Pi mladostnidh > 12 et niso porotal o novih nezelenih ucinkih zdravila. Pi bolnikh 75 let 2 MPM so opazii vetji ez resnih nezelenih ucinkov n delez prekinitev zdravfena kot v populacii vseh bolnkov,
Ki 50 s zdravil 2 pilimumabom v kombinacii 2 nivolumabom.

Porotanje o dommewnih nezelenih ucinkih zdravia po izdaj i iin tveganjizdravil. 0d i Zahteva,da Kol zdraviana) i ovenie za i e, Sektor 72 igianco, Nacionaini

centerza jlanco,Sloventeva ulica 22, 51000 Ljubljana, ek e 10)8 2000500, ks +385 (uhs 2000510, e-postach i spletna stran

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bistol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dubln 5, D15 T867, liska. NACIN IN' REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022

OPDIVO 10 mg/ml 2a raztopino za infundi i Pred adravila, prosim, preberite celoten Povzetek glavnih znacinosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebue 10 mg nivolumaba. Zdravilo e na voo v vili s 4 m koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 mi koncentrata (100 mg rivolumaba) ali 24 mi

koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACIJE: Pri odraslin: v ji ali v iji z ipili 2a zdravijenje al melanoma; v i 22 advantno aoene meknoma s o 25 i besgavke, a2 metastatso e po popl Kk okt 2 v okao rpredocloa 3

metastaskega nedrobnoceinega pjuinega raka (NSCLC) po predhodi kemoterapi, inih ceic (RCC) dravenj, ponovlenesa ali asicnega imfoma (cHL) po avtologri (ASCT) in zdravle edotinom, nega i

(SCHNpi o, i e blezen el med el a o v st e ok apredovleg,nesperaine i metastatsega wnotlskes rcnoma o neuseSne predhadnem adalens. e kel ot a s 2 i azimesautelsega arcnona (M\U[)zeksprﬂsun P-L1 tumorskih ceic 1%, pi katerih obstaja

velko tegane I mvazwnega (05c0) platine, za adjuvantno zdravlenje raka poziranika (0C)al ezofagogasricnega sika (GEIC) 2 ostankom bolezni po predhodii
inaciji in 2 cilkloma ije na osnovi pl:(me 2a pno linio zdravlenja melastalskega nedmbnn(ellmega plutnega raa NSCLO) pri bolnikh s tumorj brez senzitzacske mutacie EGFR aii ransiokacie ALK; v kombinacifi 2 ipilimumabom 23 prvo o zdrajenja neoperabilnega malignega

mezmenama plevre (MPM), za pwu I zeravjenja napvadwa\ega Karcinoma leviéif clic (RCC)  sredrie ugodinim alslabim prognosticnim obetom, za dravleje raka debelega crevesa in danke (CRC) s pomanjjvm popraviaem newjemaria (dMMR) ali 2 isoko stopnjo mikrosateltne nes(ahwlnusn (M51-H) o predhodni kumhmlram kemutevapul na oo ﬂuumpmmldma zapvolinijo

2dra arcinoma pozialnika 2 ekspresijo PD-L1 tumorskih celc 2 1%; v kombinaciji s kabozantinibom za prvo lino zdravienja napredovalega karcinoma ledvicnih celc (RCC): v na in platine z pro linjo

zdvav\jen]a i ponovlenega al Karcinoma poiralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskih celic 1%, za prvo o zdravlenja HER-2 negativnega, i zelodca tnega stica (GE]) ali poziralnik, pi katerh imajo tumorj eksuresuu PD-L1 s kombinirano pozitivno oceno (CPS) 2 5

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljeje mora uvest in nadzirati zdravnik 2 izkusnjami pr zdravlenju raka. Ce e potrebino, mora izbia bolnika za zdravlenje 2 zdravilom Opdivo temeljt na ekspresii PD-L1 tumorja, karje treba pncvdmzvahmrammcescnm Odmerjanie: Opdivo v monoterapiii: Melanom, RCC in MIUC (adjuvantro zdravfenje): 240 mg/2 tedna v obliki 30-min. .
infuze li 480 me/4 tedne v oilki 0-min. . mfuzue OCaf GEC oo 2o 40 mey2 e i 0-min. . nfze i 480/ e ol S0-min. . e i1 tehow it 480 g/ tedne ok 30 e SELE L. SCCA ot orrom, USCE 2402 e i 0-min. .z, Prosimo e el SPC2 fomce gece
adravljenja. Qpdivo + ipllmumab; dravljenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1mg kg nivolumaba v oblki 30-min. . infuzie v kombinacii s 3 mg/kg piimumaba v abiiki 30-min. . infuzie. Faza zdravijenja 2 nivolumabom v monoterapi: 240 mg/ 2 tedna v obiiki 30-min. . infuzi nivolumaba 3 tedne po kombinacie)
2l 480 me/ tedne v bl 60-min. L. nfuz (prvi odmerek nivolumabi  edno po zadjem odmerks kombinacie). MPM: 360 me nivalumaba obli30-min. . nfuze/ tedne  kombinaci 2 me/ke plimumaba ol 30-min, . infuze/6 tednov. P boikih bre2 napedovaria boleziziavlenfe taa do 24 mesecev. R in AL s MR al 2SI Faza kombinianega ziavlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 mg/ke nivolumaba v obliki 30-min. iv.infuzile v kombinacij 2 1 mekg ipilimumaba v obiiki 30-min.iv. infuzije. Faza zdravijenja 2 ivolumabom v monoterapij: 240 me/2 tedna v obiiki 30-min. iv. infuzije (rvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v obl 60-min. iy, infuzie (le pri RCC) (prvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacil). Ploscatocelizni korcinom pozialnka: 3 mg/kg nivolumabay? tedna ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obi 30-min. i nfuzie v kombinaci 2 1 me/ kg ipiiimumaba v obiki 30-min. iv. infuzje/6 tednov. Zdravfenje e priporotlivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavjo nesprejemijii toksicni ucinki ai do 24 mesece pri balnikih brez napredovanja
bolezi. o + kabozantini: RC: 240 m rivolumabaj2 tedna v obli 30-min. v nfuzie al 430 me 4 tece v ol 60-min. . infuzie,  kombinaci s 40 mg kabozantinioa perraino /dan. Opdvo + pimumab + kemoterapia NSELE: 360 m ivolumaba v ol 30-min. . infuzie/3 tedne v kombinacii 2 1 me/kg pilmumaba v bl 30-min. . nfuze/ tednov n kemoterapio na
osnovi platine/3 tedne. Po dokonéanju 2 cikov kemoterapie se dravlee nadaijje s 360 me nivolumab i3 tecne, v kombinacii 2 1 me kg pilmumaba/ tedrov. Zdravenje e priporodvo dokle bolezen ne napreduje e e pojavio nespreemijvi toksicn uink al o 24 mesecev pr bolniin ez bolezni. Opdiv + kemoterapii Ploséatocelcn karcinom poziralnika: 240 mg
nivolumaba/?2 tedna ali 480 me/d tedne v obliki 30-min. . infuzie v kombinac s kematerapio na osnov fluropi in platine. Zdravlenje 2 je priporocjvo cokle bolezen ne naprecue, s ne pojaio nesprefemiji toksiciuéinkili do 24 mesecev pibolih brez napredovania bolzni Adenofarcnom Zeodco, Gl poiali: 360 mg ivolumaba v obii30-min. .
infuzje v kombinacij s kemoterapijo nia osnovi fluropirmidina in platine/3 tedne ali 240 mg nivolumaba v oblik 30-min.iv. infuzie v kombinacj s kemoterapio na osnovi fluoropirimidina in platine/2 tedna. Zdravlenje 2 nivolumabom je priporolvo dokler bolezen ne napreduje, e ne pojavijo nesprejemijui toksicn ucinkiali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovana bolezni. Trajanje
adrauljena: Doklr je pisotna kiicna korst oziroma doker bolnik zdravlenje prenasa (in najdals cas zdravlenja, Ce e le-ta pi indikacili posebej naveden). Pr adjuvantnem zdrauljenju sme zdravienje 2 zdravilom Opdivo trajat najvet 12 mesecev. Pri zdravijenju 2 zdravilom Opdivo v kembinacij s kabozantiniborm mora zdravijenje 2 zdravilom Opivo trajati dokler bolezen ne napredue, se ne
pojaio nesprejmijvi toksicn ucini al o 24 mesecev pibolikihbrez napredovanjabolezni. Zgravleje  kabozantiibom se mora nagalevai dokler bolezen ne iapreduie I se ne pojavio nesprejemlivitoksicni ucnki. Poroca so o atipiénih odivin.PiKinienostabin bolikih 2 21k napredovana bolezni nia zaéetku zgravlenja o dravenje  nivolumabom/rivolumabom v kombinac
iplimumabom priporodijivo nadaljevat, dokler se bolezni ne potrdi. odmerka zdravila Opdivo pri zdravljenju v monoterapij ali kombinacijz drugimi zdravili i priorolivo. Na osnovi vamosti ali prenasanja zdravila pri posameznem bolniku bo morda potrebna odmerek aplicirati 2 zamikorn ali zdraulienje ukiniti. Glede smeric za trajno ukinitey zdravienja al
zadzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov glejte celaten SMPC. Pri uporabi ivolumaba v kombinacij z drugimi zdravili 22 odmerianje drugih zdravi gejte ustrezen SmPC. Bolniki ki se zdravijo 2 zdravilom Opdivo, morajo prefeti opozarino kartico za bolnike; seznanit jih e treba s tveganji,povezanimi 2 zdravlenjem. Pri uporabi zdravla Opdivo v kombinaci 2
iimumabom e treba v primeru zacizana aplkati nega ztaiazaat i apiacodhugegazirvi. Co e po prekinit zravenje nadlsefteba kombinitan 2l zraven  calom Opeiv v monoteapiindajvati maosnovi oene pr posameznem ol Katrse Opcivo uporabia v kombinaci's kemoterapi,za omerariechugh zdrvi e usrezen SmPC. Cese
adravlee s aterim kol 2dravilom 22t se dravenje 2 crugimi 2draiilhko nadelie.Cese po prlinit zdravena, 2cralene nadale j treba adavlenje nadaljvat pi bolniku. Opdivo v kombinacji ibom i 2afojen REC: Ce se Opdivo uporabla v kombinacii tudi na Opdivo. Za ukrepe v
primeru visar wednost jtrih encimov et celoten SmPC.Varmost in uénkovitos zravia Opivo primiajsih o 18 et ist bili dkazani. Pibolikih 65 e, bolikih 7 blago ali zmerno ovar ldic i bolh 7 blago okvaro jete odmera i teba riagajatiPibolikih 2 zmerno al o okvarojte e treba Opeivo uporablat  previdno. Natin uporsh:Le 7 v uporabo, Zralofe b
aplirati v obki 30-min. i 60-min. i infuzie,preko sterinega, neirogenega inskega fil, i miimalno veze proteine, 2 velkostj por 02-12 ym. Zdravlo Dpdwnse e sme apiciati bl i .l bousnjekcie.Celta odmerek drvila Opivo se ko nfundia neposredo v bl ractopine s kancetaci 10 i a p s g predhocin razr 2 09-% azopino e

orida za njciranje ali 5-% raztopino gluknze a inj\(irame. Pri uporabi zdravila v kombinacij 2 infaik treba , sl fimumab cej predtidena), nato pa se kemoteraifa na st dan. i ifundiranju vsakega zdrav e treba uporabitcrugo nfuzisko wetko mﬂltev KONTRAINDIKACIJE: Precbutiivost na uinkovino i atero
kol pomozno snov. POSEBNA OPOZORI UKREPI: asnojeteba zaeleitme inSteuiko s dravila Vvednntsme PD-L1: Pomembno, da Imunsko pogajeni neelen ucnki: Pi uporabi i je bila pojavnost imunsko pogojenit nezelerih utinkov
veqakntprlupnrablmvnlumahavmnnnterapm Pnupnrab\zdrav\\a i jebi i nezelerih uinkov pi uporabi nivolumaba v monoterapij. Smem\tezaukrepamevpnmempujava\munsknpugu]enmneze\emhuunknvvehajntudlpnupnrah\zdvav\\a[Ipmvuvkumhma[m razen kadar je posebe] navedeno drugate. Vetina

imunsko pogojeih nezelenit uenkov e 2bolala i 2venela 7 ustreznim zavlerjem, vlucno 2 vedto ortkosteridow, i riagoditvami e, Moszenj uc socasen poja imunsko pogojei nezelenituenkov i pizaeneio ve kt e e organssistem.Prikombiiranem vl 5o porocltu o nezlent uinki 2 i i pijca, v s pcno embol Blke o reba

kontinuirano nadziratiglde pojava nezelenih utinkov za sce n pjuca, pa udi glede kinicih znakov,simptomov in laboratoriskih nepravilnost, i kazejo na motrje lektrolitov in dehidraco,pred uvedbo zdraulenja in priodicno med zdravjejem. Bolnike e treba neprestano nadziat (3e vsa do § mesecev po apikadi zadhjega odmerka),sajse nezeleni udinki nivolumaba ainivolumaba v
Kombinacij 2 iimumabom ahko pojavijo v katerem kli casu med zdravlenjem alpo ukinivi zcraienja. e s katri kol e munsko pogojeni nezelei uéinek ponov,al pojai ater ko esni imunsko pogojeni neeleni ucinel, ki ogroi e, treba zeravienje ali ombinacii 7 p trajno ukiniti ziralenja
ih nezelenih ucinkov dravlenja primeru jte celoten SmPC. Je treba nadziati glede pojava znakov n simptomov plutnice (npr. radiografke spremembe,dispneja n hipoksi). Lzlutitije ein povezane z boleznijo je Bolnike je
glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitsa (npr. bolecina v trebuh i sluz ki v blatu). Pri balnikih z imunsko pogojenim kolitisom, neodzivnim na so poroali okuzbe aKijuiti e treba okuzbe in druge vzroke driske, zato je treba izvesti ustrezne ijske teste in Imunske i hepotitis: Bolnike je treba
adzirati glece pojava znakov i simptomov hepatiisa (apr. zvisanje viecosti aminotransferaz in skupnega bilubina). \kuutm j treba okuzbe it varoke,povezane 7 boleznio. Imunsko pogojen et n ovora delovana echc: Bolie e treba nazirati gl pojava 2nakov in smptomov nefiis lf ovare delovanja e, 2jutitj teba varoke, povezane 2 buleznun Imunsko pogojene

Kljucn insuficienco), vnetjem hipofize (vkljutno s hipopituitarizmom), diabetesom in diabeticno ketoacidozo. Bolnike je treba nadzirati glede pojava iniénih znako

itnice (ob uvedbi zdravlenja, periodiéno med zdravijenjem in kot je indicirano na osnovi kliniénega pregleda). Pri bolnikin se \ahku pojaio utrujenost, gavobol,spremembe dusevnega stanja, boecina v trebutu, neobcajno odvajanje blta in hipotenij ali nespecifién smptomm, i ko spominjao na cruge vzoke, kot 5o zasevki v mozganin al osnovna bolezen (e se ne ugotovi drugatne
etioloie je treba znake n simptome endolinapatjobravnavat kot imunsko pogojene. Imunsko pogojen nezeeni utinki na kozo: Porocali s o hudem izpustaju, i bilahko bi i i i od njih so se koncali s smrtnim izidom. Pri bolnikih z resnimi ai s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi utinki pri predhodnem zdravijenju raka z drugimi
il 22 |mun5ku stimulacijo je treba mnznust uporabe nivolumaba previdno pretehtati. Ougi imunsto pogojeni nedeleni ki o kterh so poroal pr bolniin, iso e  Kiniin preskusanjin zgavil 2 nivolumabom v monoterapif i v kombinaci 2 pimumabom v i omerki in zarad raléif vt tumoriev: pankreaits, vetis, demieinizacia, avtoimunska nevropatia (kjucno s
, miastenija gravis, miastenijski sindrom, aseptiéni meningitis, encefalits, gastriis, sarkoidoza, duodenitis, miozitis, mlukavdltlsm rabdomioliza. V obdobju trzenja so porocali o pri in cistitisa, na pojav imunsko pogojenih nezelenih uéinkov je
treba z ustreznimi pre\skavam\ pnlrdm mlhnv varok oziroma izkfuéit druge mozne vzroke. Porocali o primerih toksicnosti za misice (miozitis, miokarditis in rabdomializa), nekateri od iih o se kanéali s smitnim izidom. Bolnike s sénimi ali sténo-plunimi s\mplum\ je treba ovrednotiti glede moznega miokarcitisa. V obdobiu trzenja so pri balnikih, zdravlenin z zaviralci DY, poroali o zavmitvi
presadlkov éwrsth organov. Zdravlenje  nivolumabom ahko povea tvegarje za zaiitev pr prejemnich presaclkov éwrsth organov. Hemofagocitno imfohisticitozo so opazi pr dravleu iy monoterapin v kombinaii 2 i Potrebna je previdnost. Infuzilske reakeie: V primeru pojava hude ali zivljenje ogrozajoce infuzijske reakeie j treba infundiranje prekinitiin
uvesti ustrezno zdravlenje. Za priporoila dravienja nezelenih utinko zdravljenja primeru njihovega p SmPC. i ukrepi: Glejte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indikacij ki so jih iz Kiniénih preskusanj izkijuil al pri katerih so potrebni za bolezen specificni
previdnostni ukrepi.Pri teh skupinah bolnkov je potrebina posebna previdnast. Pri bolnikih na diei 2 nadzorovanim viosom natr e tieba upostevati, da Qpdivo vsebuje natri, NoseCnost in dojenie Upuvaha nwulumaba i priporocljiva pri nosecnicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uéinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko Kiniéna korist odtehta mozno tveganje. Utinkovito
kontracepcio e treba uporabljati Se vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku nivolumaba. Ni znano ali se nivolumab izloca v materino mieko. Ocloitise e treba med prenehanjem dojerja adravijenj pri éemer e treba pretehtati prednosti dojerja za otroka in prednosti zdravljenja za mater, Bolnikom je treba svetovati previdnost pri voznji al upravljanju strojev, dokler
502 otowosto ne izkaze, da nivolumab pi njih ima skodliih viivo na towrstne inost INTERAKCIE: i piakovat da bi zaiarje i indukcaencimov EVPASU zaram soéasne uporabe drugh zdravl\ vplivala na farmaknkmeukn nivolumaba.Sstemsta imunosupresa; Pred wedo dravle 2 nivolumabom se e teba zogrit uporai istemskih krtikosteraidov i chugh zdravl 22
Zaviranie . Pouvedbi zdavienja NEZELENI UEINKI: Zate\nlnemfuvmatl]eunezslemh winkh,rosim, defeceloten SmPC.Vnadaljevanjuso navedeni
Povzetki j5i (210 %) nezelem utink). skeletna bolecina, driska, kaelj, izpuscaj, navzea, sbenje, zmamsameapema zapme dispneja, bolefina v trebuhu, okuzba zgumphdmal artralgja, zvis bruhanje, dravlienju RCC i driska, migicno-skeletna
bolecin, ipuscaj, stbenj,navzes, kae, viana tlesna temperatura, boleina v rebufu, artralga, zmananje aetia, okuzba zgomjidihal, bufarie, gavobol,cispneia, ipotoiizem, z2prtie, ecm (vijuéno  peifamim edemom), omotic, hipertiicizem, sua ko3 in ipetenzi. Nivouma + piimumab pi zovenia 05 in MM trjenost 3 )
prie. Keletna bolecina, srberje, plutnica. Mvolumab + pimurmoh i zchovln melonom; lzpustaj‘ utnjenast,diska, sbenje, navzea, 21i%ana telesna temperatura, zmarjEarje apetita hiatiridizen, ko, bruharie, artrlgia, bolecina v trebuhu, glavobol n disprefa. Milumab + rgrllmumab +kemutemg utrujenost, navzez izpuscaj,driska, srbene,
iroidizemi Nivolumab + kemoterapia: navzea, utrujenost, driska, e, bruhanje, stomatits,bolecina v trebuhu, zvisanatelesna temperatura, izpusca), @sel] edem iska, utrujenost,
ertrodisesteze, stomatits, migiéno skeletna bolecina, hipertenzia, zpusta, jéanje apetita, navzea, boletina ,pavagevzua okuzba zgoriih dihal, kagel,stbenje, artralgija, bruhanje, hripavost, glavobol, dispepsija, omotica, zaprtje, zvisana telesna temperatura, edem, misicni ki, dispneja, proteinuria mhwpemmwdwzem

Pum(an]endumnevnm nezelenih ucinkih zdravila po izdaji a promet j d i iin tveganji zdravila. 0d zd ih dek zahteva, da poroc: koli i cinku zdravila na it lovenije za zdi i ke, Sektor za I Nacionalni
center za Sloventeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (UDH 2000 510, e-posta: h- i, spletna stran:

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM 1ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI]: maj 2022
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Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown PM-SI1-2022-5-2280 Zavet informacij se obrnite na lokalnega zastopnika:
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Datum odobritve: 5/2022 Swixx Biopharma d.0.0., Pot k sejmis¢u 35,1231 Ljubljana - Crnuce
7356-ELR-2200087 T:+386123 55100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com
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