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Zdravilo KEYTRUDA®
kot samostojno zdravljenje

Q6W - samo 9 infuzij letno*

Q3W = vsake 3 tedne; Q6W = vsakih 6 tednov. Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA - Pred predpisovanjem, prosimo,
preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila! « Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravi-
lo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabil-
nega ali metastatskega) melanoma pri odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih zmelanomom
v stadiju lll, ki se je razsiril na bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrob-
noceli¢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 napredovale-
ga ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili
predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacija-
mi EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odra-
slih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgki-
novim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev maticnih 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 tu-
morje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali
metastatskega plosc¢atoceli¢nega 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 zdravlje-
nju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino in za prvo linijo zdravljenja metastatskega kolorektal-
nega raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H — microsatellite instability-high) ali s po-
manjkljivim popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair defici-
ent) pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapi-
jo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali ne-
operabilnega ponovljenega plos¢atoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemotera-
pijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neplosc¢atoceli¢cnega
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 je
indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih. Odmer-
janje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC, urotelijskim rakom ali HNSCC: Za
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje izrazenosti PD-
L1 tumorja z validirano preiskavo, da izberemo bolnike z NSCLC ali predhodno nezdravljenim
urotelijskim rakom. Bolnike s HNSCC je treba za samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA ali
v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) izbrati na podlagi izrazenosti
PD-L1, potrjene z validirano preiskavo. Testiranje MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC: Za samostojno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR statusa tumor-
ja z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 te-
dnov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg telesne
mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni
odmerek za kombinirano zdravljenje pri odraslih je 200 mg na 3 tedne, apliciran z intravensko in-
fuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti so¢asno upora-
bljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemotera-
pijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni
ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se
lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali vec.
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 od-
merka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo
zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravi-
la. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Povzetek po-

(pembrolizumab, MSD)

hnih

p il, previd nih ukrepoy, interakcij in nezelenih uéinkov: Imunsko pogojeni
nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni u¢inki na kozo in
drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucin-
ki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se
pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinit-
vami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se
lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V'
primeru suma na imunsko pogojene neZelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za
potrditev etiologije oziroma izklju¢itev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je
treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natanc¢na navodila, pro-
simo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lah-
ko 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 preobcut-
ljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih
medsebojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupre-
sivov 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 mogo-
e uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapi-
jo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev neZelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zad-
njem odmerku pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in doje-
njem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢-
nih Studijah ocenili pri 6.185 bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim mela-
nomom v stadiju lll (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC ali CRC s
Stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne). V tej popu-
laciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 7,6 mesece (v razponu od 1 dneva do 47 mese-
cev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom so bili utrujenost (32 %),
navzea (21 %) in diareja (21 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju
je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravlje-
nju s kemoterapijo so ocenili pri 1.067 bolnikih NSCLC ali HNSCC, ki so v klini¢nih studijah preje-
mali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg ali 10 mg/kg na vsake 3 tedne. V tej populaciji
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (50 %), navzea (50 %), utrujenost
(37 %), zaprtost (35%), diareja (30 %), nevtropenija (30 %), zmanjsanje apetita (28 %) in bruhanje
(25 %). Pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom je pri bolnikih z NSCLC pojavnost neze-
lenih ucinkov 3. do 5. stopnje znasala 67 %, pri zdravljenju samo s kemoterapijo pa 66 %, pri kom-
biniranem zdravljenju s pembrolizumabom pri bolnikih s HNSCC 85 % in pri zdravljenju s kemote-
rapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom
so ocenili v klini¢ni studiji pri 429 bolnikih z napredovalim rakom ledvi¢nih celic, ki so prejemali
200 mg pembrolizumaba na 3 tedne in 5 mg aksitiniba dvakrat na dan. V tej populaciji bolnikov so
bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (54 %), hipertenzija (45 %), utrujenost (38 %), hipotiroidi-
zem (35 %), zmanjsan apetit (30 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije (28 %), navzea
(28 %), zvisanje vrednosti ALT (27 %), zviSanje vrednosti AST (26 %), disfonija (25 %), kaselj (21 %)
in zaprtost (21 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je bila med kombiniranim zdravlje-
njem s pembrolizumabom 76 % in pri zdravljenju s sunitinibom samim 71 %. Za celoten seznam
nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. 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. , Waar-

derweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, april 2021; SI-KEY-00230  EXP: 04/2023
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah.
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.
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Dne 27. in 28. maja 2021, Onkoloski institut Ljubljana - spletno

srecanje

Cetrtek, 27. maj 2021
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15.40 — 15.45

15.45 — 16.45
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17.15 — 18.15
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Petek, 28. maj 2021

8.00 — 11.00
11.00 — 11.15

11.15 — 14.30

Prijave udeleZzencev

UvoD
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

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 koznega 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: Klini¢ni primeri

ODMOR

DELAVNICA: Klini¢ni primeri



AKTIVNO SODELUJO CI NA SOLI DERMATOSKOPIJE ZA
ONKOLOGE:

PREDAVATELJI:

Aleksandra Dugonik, dr.med., specialistka dermatoveerologije
Katarina Smuc-Berger, dr.med., specialistka dermateenerologije
Oddelek za interno medicine, DermatoveneroloSkaviiejst, SploSna
bolniSnica Izola

MODERATOR:

prof. dr. Janja Ocvirk, dr.med., specialistka interne medicine in
internisti ¢éne onkologije

Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
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Dugonik A.:
Dermatoskopija

Smuc-BergerK..:
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*Vtudiji COMBI-AD je bila po medianem ¢asu spremljanja 60 mesecev (dabrafenib in trametinib), oz. 58 mesecev (placebo) ocenjena
stopnja ozdravitve 52 % (95-% IZ, 48 %-58 %; dabrafenib in trametinib), in 36 % (95-% IZ, 32 %-41 %; placebo),

#V zdruzeni populaciji bolnikov iz Studij COMBI-d in COMBI-v je bila stopnja celokupnega preivetja bolnikov v skupini zdravljeni s
kombinacijo zdravil dabrafenib in trametinib po 5 letih 34 % (95-% 12, 30 %-38 %)
v primerjavi s 27% (dabrafenib+placebo) in 23 % (vemurafenib).

* Zdravili TAFINLAR in MEKINIST sta v kombinaciji indicirani za zdravljenje odraslih bolnikov z inoperabilnim ali metastatskim

melanomom z mutacijo BRAF V600 in adjuvantno zdravijenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija il
zmutacijo BRAF V600."

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZA ZDRAVILI TAFINLAR IN MEKINIST

Imena zdravil: Tafinlar 50 mg trde kapsule, Tafinlar 75 mg lrde kapsule, Mekwst 0,5 mg filmsko oblozene tablele Mekmlst 2mg fllmsko oblozene tablete. Sestava Ena lrda kapsula zdrawla Talmlar vsebu]e dabrafembuev mesllat ki ustreza 50 mg dabraferuba ali 75 mg dabrafemba Ena filmsko

obloZena tableta zdravila Mekinist vsebuje 0,5 mg ali2 mg v obliki Melanom: in stav za odraslih bolnikov z ali z

mutacijo BRAF V600. Dabrafenib in trametinib sta oba tudi v monoterapiji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z i i ali z mutacijo BRAF V600. Trametinib v monoterapiji ni izkazal Klinicne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen napredovala med
jenjem z BRAF. Adj jenj ib in inib sta v inaciji indici za adjl jenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Il z mutacijo BRAF V600. Nedrobnocelicni pljuéni rak (NDCPR):

ib in inib sta v inaciji indici za jenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnocellénlm pljuénim rakom z mutacijo BRAF V600. Odmerjanje: Zdravljenje mora uvesti in nadzumvaﬂ zdravnik, ki ima |zkusme z uporabo zdravil proti raku. Pred uporabo

dabrafeniba in/ali trametiniba mora biti z validirano preiskavo potrjeno, da ima bolnik mutacijo BRAF V600. 150 mg 2x/dan in 2 mq i 1x/dan. Dabrafenib v 150 mg 2x/dan. Trametinib v monoterapiji (melanom): 2

mg trametiniba 1x/dan. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek trametiniba, naj ga vzame samo, ce je do naslednjega rednega odmerka ved kot 12 ur, pozablienega odmerka dabrafeniba ne sme vzeti, ée je do naslednjega odmerka po razporedu manj kot 6 ur. Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati, dokler
bolniku koristi 0z. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih uéinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba bolnike zdraviti 12 mesecev, razen ¢e pride do ponovitve bolezni ali nesprejemmvm toksicnih uclnkov Obv\adovarue neZelenih uclnkov lahko zahteva znizanje odmerka, prekinitev zdravljenja
ali prenehanje zdravljenja. Prilagoditve odmerka ali prekinitve zdravljenja niso priporocljive v primeru nezelenih uginkov plos¢atoceli¢nega karcinoma koZe ali novega primarnega Ce pri uporabi in pride doiokswcmh ucinkov zdravljenja, je treba socasno
znizati odmerek obeh zdravil 0z. so¢asno zacasno prekiniti ali dokonéno ukiniti obe zdravljenii. Izieme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem ud obeh zdrawl S0 pojav zviSane telesne ib), uveitisa ib), nekoznih z mutacijo RAS (dabrafenib),
zmanj$anja iztisnega deleza levega prekata (LVEF) (trametinib), zapore mreznicne vene (RVO) ali odstopa mreZniénega pigmentnega epitelija (RPED) ini bolezni pljuc (IBP) i ib). Za ¢nejsa navodila glede pri odmerkov glejte povzetka glavnih
znatilnosti zdravil Tafinlar in Mekinist. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic ali z blago okvaro jeter odmerkov dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi. Pri bolmkm s hudo okvaro ledvic ali z zmemo ali hudo okvaro jeter je treba dabrafenib in trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombinaciji,
uporabljati previdno. Bolnikom, starim > 65 let, zaCetnega odmerka dabralemba in tramelmlba ni treba prilagoditi, je pa pri teh bolnikih lahko potrebno je odmerka Pri bolnikih azijske rase ni potrebno prilagajati odmerkov dabrafeniba. Varnost in ucinkovitost
trametiniba nista ugotovllem pri bolnikih, ki niso belci. Varnost in in pri otrocih in ih (< 18 let) nista bili dokazani. Nagin uporabe: Zdravilo Tafinlar: Kapsule je treba zaufZiti cele z vodo najmanj 1 uro pred jedjo oz. najmanj 2 uri po jedi. Ne sme se jih
2gristi ali odpreti. Ce bolnik po zauZitju dabrafeniba ali trametiniba bruha, odmerka ne sme vzeti ponovno, Iemvec mora vzeti naslednji udmerek 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: PreobCutljivost na u¢inkovini ali katero koh pomozno snov Pusehna opozorila in i ukrepi: D se ne sme jati pri bolnikih z in pri bolnikih z NDCPR z dlvum tipom BRAF. O uporabi kombmacue dabrafeniba in tramenruba pri bolnikih
z me\anomom pri katerih je bu\ezen med z BRAF, je na voljo malo podatkov‘ ki pa kazejo, da je ucinkovitost kombinacije pri teh bolnikih manjsa. P karcinom koZze ali Opisani so primeri
koze. P cljivo je opravm pregled koze pred uvedbo iba, vsak mesec med in $e do 8 mesecev po zdravllemu p\oscatucehcnega karcmoma koze. Bolnika se mora spremljati $e 6 mesecev po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ali do uvedbe
drugega anti ic ja. Primere koze je treba zdraviti z 3ko ekscizijo, z 0z pa i brez udmerka Bolnikom je treba narocm naj nemudoma obvesmo zdravnlka ce se jim pojavi kak$na nova
sprememba. Nov primarni melanom (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Bolnika je mogote zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Nadzor kot pri plosé icH koze. Nekozni ali 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 ko$a/trebuha. Med zdravljenjem jih je treba nadzirati, kot je kliniéno primerno;
to lahko vkljucuje pregled glave in vratu na 3 mesece in CT prsnega kosa/trebuha na 6 mesecev. Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja (ter kadar koli je klini¢no indicirano) sta priporocljiva analni in ginekoloski pregled. Opraviti je treba pregled celotne krvne slike in biokemicne pre\skave krvi,
kot je Kliniéno indicirano. Krvavitev (trametinib ali komb/mfano zdrav//en/e) Pr\hajalo jedo krvavnev‘ med katenm\ 50 bile tudi veje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki umrli. Tveganje se lahko poveca v primeru socasne uporabe antiagregacijskih ali antikoagulantnih zdravil. Ce pride do
krvawtve Je treba bolmka zdraviti v sk\adu s kliniénimi LVEF ali Porotali so, da trametinib zmanja LVEF. Vsem bolnikom je treba LVEF oceniti pred uvedbo trametiniba, 1 mesec po uvedbi in nato na priblizno 3 mesece med zdravljenjem. Pri jemanju
iz S0 pomcah o0 akutni hudi disfunkciji levega prekata zaradi mwokardmsa Zdravmk\ naj bodo pozorni na mozZnost miokarditisa pri bolnikih, pri katerih se znaki ali simptomi teZav s srcem pojavijo na novo oziroma se poslab3ajo. Zvisana telesna temperatura
rrametr'nib ali i Porotali so 0 zvi$anju telesne . Pri sta in izraZenost vecu Zdrav\]erue z dabrafenibom je treba prekiniti, e je bolnikova telesna temperatura = 38,5 °C in bolnike oceniti glede znakov in simptomov
okuzbe. Ko mine, je mogoce zdravljenje z dabrafenibom znova zaceti ob ustrezni profilaksi z uporabo i ih zdravil ali Ce ne zadoscajo je treba razmlslm 0 upurab\ peroralnih kortikosteroidov. Ce je zvisana telesna temperatura povezana z drugimi hudimi
znaki ali simptomi, je treba zdravljenje z dabrafenibom znova zaceti z nizjim odmerkom, ko zviana telesna lemperatura mine in kot je khmcno pr\rnerno ip i ali Opisana so zvi$anja krvnega tlaka tako pn bolnikih, ki S0 Ze prej imeli hipertenzijo, kot pri
tistih, ki je prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodid¢no in med zdravljenjem; hipertenzijo je treba IBP inib ali i j V primeru suma na IBP ali je treba H prekmm tudi pri bolnikih z
novonastalimi ali napredujocimi pljuénimi simptomi ali izvidi, vkljuéno s kasljem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim izlivom ah infiltrati, dokler niso opravljene Kliniéne preiskave. Pri bolnikih, ki imajo diagnosticirano z zdravljeruem povezano IBP ali itis, je treba H trajno
koncati. Okvara vida (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Lahko pride do teZav, povezanih z motnjami vida, vkljuéno z RPED in RVO. Upurabatramehmba ni pnpurocmva prl bolnikih, ki so v preteklosti ze imeli RVO. Ce se pojavijo novonastale motnje vida, npr. poslabanje centrainega vida, zamegljen
vid ali izguba vida, je priporodljiva takoj$nja oftalmoloska ocena. Pri bolnikih z diagnozo RVO, je treba trametinib trajno ukiniti. Okvara vida ali Opisovali so $ke reakcije, vkljuéno z uveitisom, iridociklitisom in/ali iritisom. Bolnike je treba redno kontrolirati
glede znakov in simptomov s strani vida (npr. sprememb vida, fotofobije in bolein v oéesu). Prilagajanje odmerka ni potrebno, dokler je Dcesno vneue mogoce obv\adatl 7 uéinkovitimi lokalnimi zdravili. Ce se uveitis ne odziva na lokalna o¢esna zdravila, je treba zdravijenje z dabrafenibom prekiniti,
dokler ocesno vnetje ni odpravljeno, nato pa ga ponovno uvesti v odmerku, ki je za eno odmerno raven nizji. Odpoved ledvic ali Med je Ireba rutinsko dolocati vrednost kreahmna v serumu. Ce se vrednost 2vi$a, je morda treba zacasno prekiniti
uporabo dabrafeniba, Ce je to klini¢no primerno. Uporabe dabrafeniba niso preudili pri bolnikih z insuficienco ledvic (kreatinin > 1,5 x ZMN), zato ga je treba v taksnih previdno. ali Porocali so o primerih pankreatitisa.
Nepojasnjene bolegine v trebuhu je treba nemudoma raziskati, vkljuéno z meritvijo amilaze in lipaze v serumu. Ob ponovnem zadetku uporabe dabraferuba po pankreatmsu je Ireba bolnike skrbnu kontrolirati. Jetrni dogodki (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Prvih 6 mesecev po zatetku
zdravljenja s trametinibom je delovanje jeter priporoljivo kontrolirati na 4 tedne in nato kot je kliniéno indicirano. Globoka venska embolija ali Ce se pri bolmku pojavijo znaki pljuéne embolije ali globoke venske tromboze, kot so zadihanost,
bolecine v prsnem Kosu ali zatekanje rok ali nog, mora takoj poiskati zdravnisko pomog. Ce gre za Zivljenjsko nevarno pljucno embolijo, je treba bolniku dokonéno ukiniti s i in Hude koZne neZelene rsakcue Pred uvedbo zdravllenla e treba bolnike opozoriti
na znake in simptome koznih reakcij in jih skrbno spremijati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno neZeleno reakcijo, mora bolnik prekiniti jenje z in ini Bolezni prebavil ali Poroéali so 0 kolitisu
in perforaciji prebavil, vkljuéno s primeri, ki so se konéali s smrtjo. Previdnost je potrebna pri uporabi trametiniba pri bolnikih z dejavniki tveganja za perforacijo prebavil, kot so divertikulitis v anamnezi, metastaze v prebavnem traktu ali socasna uporaba zdrawl z znanim tveganjem za perforacuo
prebavil. Sarkoidoza: Ob diagnozi sarkoidoze je treba razmisliti o ustreznem zdravljenju. Pomembno je, da se sarkoidoza ne |nlerprellra kot napredovanje bu\ezm Plodnost, nosecnost in du/enje Zenske v rodni dobi morajo i uGinkovite metode med inse 2
tedna po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ter $e 16 tednov po zadnjem odmerku trametiniba. Dabrafenib lahko zmanj$a peroralnih oz. i hormonskih zato je treba uporabiti drug uginkovit nacin kontracepcije. Trenutno ni znano, ali trametinib vpliva na
hormonske kontraceptive. Za preprecitev nosecnosti se bolnicam, ki jemljejo hormonske kontraceptive svetuje, da uporabijo dodaten ali drug nacin kontracepcije med zdravljenjem in se 15 tednov po prekinitvi zdravUenJa s trametinibom. 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. Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za Koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za Zensko. Dabrafenib in trametinib
lahko prizadeneta plodnost moskih in Zensk. Moske bolnike, ki jemljejo dabrafenib in/ali trametinib, je treba seznaniti z moznim tveganjem za motnje spermatogeneze, ki so lahko |reverzwbllne Dabrafenib in trametinib imata blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnika je treba
seznaniti z moznostjo za utrujenost, omotico in tezave z omi, ki lahko vplivajo na taksne dejavnosti. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: Zdrawlo Tafinlar: Verjetno je, da zdravwla ki mucnc zawrajo a|| mducwrajo CVPZCS ali CYP3A4 povetajo 0z. zmanj$ajo koncentracijo dabrafeniba. Ce je
mogoce, je treba med uporabo dabrafeniba uporabiti druga zdravila. V primeru uporabe dabrafemba z mucmrnl zawralcl (npr.
je potrebna previdnost. Izogibajte se soCasni uporabi dabrafeniba z mocnimi induktorji (npr. ri i i ah $entjanz (Hypericum perfcratum)) CYP2C8 ali CYP3A4. Ne pricakuje se, da bi zdravila, ki injajo pH zgornjega
trakta (npr. zaviralci protonske crpalke, antagonisti histaminskih receptorjev H,, antacidi), zmanj3ala biolosko uporabnost dabrafeniba. Dabrafenib je induktor encimov m poveca sintezo encimov, ki presnavljajo zdravila. Poslemca je manjsa ija zdravil, ki se s temi
encimi, kar lahko povzroti izgubo ali zmanjanje kliniénega ucinka teh zdravil. Pricakovati je mogoge medsebojna delovanja s stewlmml zdravili, ki se izloCajo s p ali aktlvnlm a velikost 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. (npr, varfarin), anti (npr. in, fenitoin, primidon, valprojska kislina), antipsihotiki (npr. haloperidol), zaviralci kalcijevih
kanalckov (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamll) sréni glikozidi (npr. digoksin), korti (npr. i zdravila proti HIV (npr. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, sakvinavir,
tipranavir), hormonski kontraceptivi, hipnotiki (npr. diazepam, zolpidem), il ivi (npr. ciklosporin, i s|ru||mus)‘ statini, ki se presnavijajo s CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin). Ce je njinov terapevtski ucinek za bolnika zelo pomemben in ée odmerka ni mogoce zlahka
pnlagcdm glede na kontrolo ucinkovitosti ali kuncemracue 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 socasno prejemajo induktorje encimov. Pojav indukcije je verjeten po 3 dneh
se odmerjanja Po uporabe indukcija mine Bolnike je treba spremljati glede toksicnih ucinkov; potrebna je lahko prilagoditev odmerjanja navedenih zdravil. Zdravilo Mekinist: Zaradi moznosti zvisanja koncentracije trametiniba, je
priporoGena previdnost pri so¢asnem odmerjanju trametiniba in zdravil, ki so moéni zaviralci P-gp (na primer verapamila, ciklosporina, ritonavirja, kinidina, itrakonazola). Trametinib lahko povzrogi prehodno zavrtje substratov BCRP (npr. pitavastatina) v érevesu; to je mogoge omejiti na najmanj$o
mero tako, da se ta zdravila in trametinib uporablja z medsebojnim zamikom (zamik 2 ur). Nezeleni uéinki: Dabrafenib v monoterapiji: Zelo pogosti (= 1/10): papllom zmanj$an apetit, glavobol, kadelj, navzea, bruhanje driska, h\perkeratoza alopecua |zpusca| sindrom palmarno-plantarne
eritrodisestezije, artralgija, mialgija, bolecine v okongini, pireksija, utrujenost, mrzlica, astenija. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): plo3&atocelicni karcinom koZze, keratoza, (kozni izrastki), i karcinom, hil zaprtost, suha koza, srbenje,
aktinitna keratoza, kozne lezije, eritem, fotosenzitivnost, gripi podobna bolezen. Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100): nov primarni melanom, preob&utljivost, uveitis, pankreatitis, panikulitis, odpoved ledvic, akutna odpoved Iede nefritis. Trametinib v monoterapiji: Zelo pogosti: hipertenzija, krvavitev,
kaselj, dispneja, driska, navzea, bruhanje, zaprtost, bolegine v trebuhu, suha usta, izpuséaj, akneﬁormm dermatitis, suha koza, srbenje, alopecija, ulrujenosl periferni edemi, szsana telesna zvisana aspartat Pogosti: folikulitis, paronihija, celulitis, pustulozen izpustaj,
anemija, preobCutljivost, dehidracija, zamegljen vid, periorbitalni edem, okvara vida, levega prekata, jSanje iztisnega deleza, limfedem, is, stomatitis, enlem sindrom palmarno-| p\antarne enlrodlsesiezue fisure na koZi, razpokana koZa, edem obraza, vnetje
sluznlce astenija, zwsana alanin- amlnvtransferaza zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisana kreatin-fosfokinaza v krvi. Ob¢asni: horioretinopatija, papiledem, odstop mreZnice, zapora vene, sréno bolezen pljuc, perforacija prebavil, kolitis, rabdomioliza.
z in Zelo ingitis, zmanjsan apetit, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev, kaselj, bolegine v trebuhu, zaprtost, diareja, navzea, bruhanje, suha koZa, srbenje, izpu$caj, eritem, artralgija, mialgija, bolecine v okonini, misicni kréi,
ulru]enost mrzlica, astenija, penferm edemi, zvisana lelesnaiemperatura gripi podobna bclezen zwsana vrednost alamn arnmolransferaze zvisana vrednost aspartat aminotransferaze. Pogosti: okuzba sedil, celulitis, folikulitis, paronihija, pustulozen izpus€aj, plos&atocelicni karcinom koze, papilom,
keratoza, anemija, zameglien vid, okvara vida, uveitis, zmanjsanje iztisnega deleza, limfedem, hipotenzija, dispneja, suha usta, stomatitis, akneiformni dermatitis, aktinicna keratoza,
nocno znojenje, hiperkeratoza, alopecija, sindrom p: plantarne eritrodi ije, kozne CGezmerno znojenje, pamkulms fisure na kozi, futusenzmvnost vnetie s\uzmce edern Dbraza zwsana vrednost alkalne fosfataze v krvi, zvi$ana vrednost gama-glutamiltransferaze, zvisana
vrednost kreatin-fosfokinaze v krvi. Obcasni: nov primarni melanom, akrohordon (pecljati fibrom), Cutlji sarkoidoza, odstop mreznice, i edem, , kolitis, odpoved ledvic, nefritis. Redki: perforacija prebavil. Neznana pogostnost:
miokarditis, Stevens-Johnsonov sindrom, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS sindrom), generaliziran eksfoliativni dermatitis. Imetnik dovoljenja za promel z zdrawlom Novams Eurupharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska Dodatne
informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., PodruZnica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Na€in/rezim izdajanja zdravil Tafinlar in Mekinist: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnje
revizije skrajSanega povzetka glavnih znagilnosti zdravila: januar 2021.

Viri in literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tafinlar. Januar 2021. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mekinist. Januar 2021. 3. Dummer R, Hauschild A, Santinami M, et al. Five-Year Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il Melanoma. N Engl J Med
2020;383:1139-48. 4. Robert G, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2019;381:626-36.
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Osnove dermoskopije

Kaj je dermoskopija?
Uporaba v klinicni 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)

Kittler H,Pehammberger HWolf K, Binder M Diagnostic accuracy of dermoscopy. Lancet Oncol 2002,3:159-65




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

b / uporaba stekla zmanj3a odboj na povrsini koze

uporabi se steklo z RI.L.52, ki se tesno pritisne na povrino koze

¢/ optimalni pogoji ob uporabi stekla in imerzijske tekocine
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 or 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 in stratum comeum,

ial layers of epidermis or
throughout all layers of epidermis,
with or without dermal involvement.
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

. ) ) ) Fr
sivo moder melanin v melanofagih v dermisu g

globuli melanina superficialno v epidermisu

svetlo rjav melanin

invazija melanocitov v epidermis
CRNA

regresija melanocitov v globino
SIVA

gnezda melanocitov v papilah epidermisa
RJAVA

INVAZIVNI MELANOM
(BRESLOW 0,4 MM, Z REGRESIJ0)
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pov3inski keratinski plaki
RIAVI
globje lezeti plaki
ORANZNA

globje lezeti plaki
ORANZNA

v milie zaprt keratin
SEBOROICNA KERATOZA BELA

STRUKTURE V KOZI

Unna (1885):

“ vzorec v pigmentni leziji na koZi je posledica disperzije svetlobe no keratinocitih v epidermisu
in podrotnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)”
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STRUKTURE V KOZI

Pehamberger,1993 :

“ v dermoskopiiji je provilna identifikocijo razlitnih morfolo3kih struktur temelj pri
postavitvi pravilne diagnoze, kot je poznavanje ¢rk 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

mledni pajtolan
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Dermoscopic structures seen in melanocytic lesions

[A] (B]
z,
-~

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

Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes.
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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. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes. ‘J p[ o) D ate

Copyrights apply

Dermoscopic structures of melanocytic lesions seen on volar and
fadial 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

Ne off-center base resulting n a structure.
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Ulceration Irregularly shaped or roundish areas of | Focal loss of the epidermis.
gty haondrsasih s o | o st et
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thin
lines randomly distributed or in parallel
rrangements 3].

matrix/collagen.
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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.
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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°
=
Rosettes Four shiny, white points creating a Keratin and keratinocytes within
pattern remini 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
¢ A ‘;3 horn pearls within the epidermis.
(o
Yellow scale Yellowish desquamation on the tumor. A mixture of tum
keratinocytes and keratin together
with serous exudate.
Brown or gray dots/ Linear arrangement of brown and/or Brown dots correspond to small
globules aligned radially gray dots (1], collections of pigment in higher
at periphery levels of the epidermis.
Gray dots correspond to
melanophages in the papillary
dermis.

References:

. Cameron A, Rosendahl C, Tschand P, et al. Dermatoscopy of pigmented Bowen's disease. ] Am

Acad Dermatol 2010; 62:597.

Jaimes N, Zalaudek I, Braun RP, et al. Pearls of keratinizing tumors. Arch Dermatol 2012;

148:976.

Rosendah C, Cameron 4, 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 keratosis, 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 dermoscopic 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
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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 il 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
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Dermoscopic criteria for seborrheic keratosis: Dermoscopic
structures and histopathologic correlation[1-4]

ic | Schematic - Histopathologic
structures | illustration petiaion correlation
Milia-like cysts Round whitish or yellowish structures | Intraepidermal keratin-

that shine brightly (like "stars in the filled cysts.
sky") under nonpolarized dermoscopy.

ke 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

openings filled with
keratin.

Fingerprint-like Delicate, thin light brown parallel Epidermal ridges.

structures running Iipes 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.

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.
Braun RP, Rabinovitz HS, Krischer J, et al. of pi i is: 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? ] Eur Acad Dermatol
Venereol 2011; 25:1222.
Reproduced with permission from Drs. Ashfaq Marghoob and Natalia Jaimes.
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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\D} D [ ( |
pPIC
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Vascular structures most commonly seen in nonmelanocytic tumors(1-31

Definition Diagnostic eaae
(morphology) associations iy
Gomenutar @@y | Coled vessels minicing | Bowenoidactinic keratoss, | 62% or
Vessais ) the glomerular apparatus | Bowen disesse/sauamous. | squamous
q ° the kidney. cell carcinoma (341 cell carcinoma
< g Clear cell acanthoma

Basal cell carcinomal’]

common in

U . Not 0% for
infrequently may be | s keratoacanthoma and | seborrheic.
twisted upon its axis. | seborrheic keratoses(25¢] | keratoses®]
tumor

« Pink halo common in
imat eic
N Keratois but can siso
be seen in melanoma.

Avborizing 5 Vessels with farge sl coll arcnoma 3441 | 94% for
dometer, branching a0 be sean i cyss, | B33l cll
iegularly into [ttty Garcinomal3]
fins cindniés. adnexal tumors

Intaderma nev

Crown Bronchingor | Seboceous hyperiasial) | 5300
nonbranching vessel uscum contagiosum
radiating toward the el tag)

7| cemterst the esion but
.
Globular structures.

Dotted or | Y gregie [l et caponat® | 100

glomeruir in 2 serpginous pattem.

Bk, | (

or serpginous

&

Sttawberry White yellow follcular | Actine keratoss®9 =

pattern operings surmounded by
3 white halo, over a
background of r2d color

The presence of a given vessal morphology is not exclusive to a particular diagnosis. For example,
arborizing vessels ara 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 sebortheic 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. :

partIL. tumors. 010;

2. Zalaudek I, Kreusch ), GiacomelJ, et a. How to diagnose nonpigmented skin tumors: a review of vascular
part 1. Am 4c: 10; 63:361.

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

Dermatol 2004; 140:1485.

4. Pan Y, Chamberiain AJ, Balley M, et al. pat

Am Acad Dermatol 2008; 59:268.

5. Broun A, Rabinoviz HS,Kischer ), et l. i
Study A Dermatol 2002; 13811556,
6. Ka V5, Gk Losser L, Marghoob A, Vasculr patten in seboreic kratoses and melanoma. Dematol
Surg 300 3075
7. Atamura 0, Nenzes s, A ok y
010, 62:67
& Zasucok s, i . o
Dermatol 2006; 155:951.
Copyrights apply
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Dermoscopy of g and angi atoma

Copyrights apply

(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. | ]

[
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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. Ashfag Marghoob and Natalia Jaimes. \J P [o [ )éﬁ( Y

ALGORITEM PREPOZNAVANJA MELANOCITNIH LEZI)

1. ALIJELEZIJA MELANOCITNA ?

2. ALI JE LEZIJA MALIGNA ?
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ALGORITEM DIAGNOSTIKE MELANOCITNIH LEZIJ

pigmentna lezija na koZi

ALl JE MELANOCITNA?
|

1.stopnj

NEMELANOCITNA
seboroitna keratoza
bazalnocelitni karcinom
vaskularna tvorba
dermatofibrom

ni¢ od nastetega

MELANOCITNA
2.stopnja: ALI JE MALIGNA ?

nevus

melanom

Copy

First step algorithm: The seven-level criterion ladder

Sauamous

Sebortheic

Leves angioma/

Level 1: Melanocytic lesions critaria. 3) Pigment network (exception: dermatofibroma); b) Negative
network; <) Anguiated lines; d) Streaks; e) Aggregated globules; ) Peripheral globules; g)
Homogeneous blus pigmentation; h) Pseudonetwork (facial skin); i) Paraliel pigment patter (paims
and soles;
Level 2: Basal cell carcinoma criteria. 3) Arborizing biood vessels; b) Spoke wheel-like structures;
) Leaf-fike areas; d) Large blus-gray ovoid nests; e) Multiple nonaggregated biue-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 or 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 iegular); d) Corkscrew vessels; e) Polymorphous vessels;
) iy 103 area and mily-ed globules

5

Level or lesions with features. No
vessels noted.

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

Dermoscopic crteria for melanocyticlesions: Structures and
histopathologic correlation

Dermascopic structures ctintion Mistopotholonic correlation
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JE LEPO DOSECI
TRAJNO REMISIJO

Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno
zdravljenje indicirano za adjuvantno zdravljenje
odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razSiril
na bezgavke, po popolni kirur§ki odstranitvi."

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

(pembrolizuimab, MSD)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znailnosti zdravila!

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab.
Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdraviienje indicirano za zdraviienje:
napredovalega (neoperabilnega ali metastatskegaﬁ melanoma pri odraslih; za adjuvantno zdravijenje odraslih
z melanomom v stadiju Ill, ki se je razSirl na bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega
nedrobnoceliéneﬁ;_a pU}Jénega raka (NSCLC?1 v prvi Iiniﬂ zdravljen'l:a pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali
metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z 2 1 % izraZenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno
zdravijeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred
prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno zdravijenje; odraslih in pediatricnih bolnikov, starih 3
leta ali ve¢, s ponovijenim ali neodzivnim Klasiénim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna
presaditev maticnih celic (ASCT) ni bila uspe3na, ali po najmanj dveh predhodnih zdravijenjih kadar ASCT ne
pride v podtev kot moznost zdravijenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih,
predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljuCevala platino; lokaino napredovalega ali metastatskega
uroteliiskega raka pri odraslih, ki niso primemi za zdravijenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo
tumorje z izrazenostio PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovijenega ali
metastatskega ploS¢atocelicnega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z 2 50 %
izrazenostio PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravijenjem ali po zdravijenju s
kemoterapijo, ki je vkljuCevala platino in za prvo linjjo zdravijenja metastatskega kolorektalnega raka z visoko
mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H — microsatellite instability-high) ali s pomanjkljivim popravijanjem
neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair deficient) pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA e kot
samostojno zdravijenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo
linjo zdravijenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljene?a plo3&atocelicnega raka glave in vratu pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostio PD-L1 s CPS 2 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravijenja metastatskega
neploScatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v
kombinaciji s karboplatinom in bodisi pakiitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo
zdravijenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom je indicirano za
prvo linijo zdravijenja napredovalega raka ledviénih celic (RCC) pri odraslih. Odmerjanje in nacin uporabe:
Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC, urotelijskim rakom ali HNSCC: Za samostojno zdravijenje z zdravilom
KEYTRUDA je priporocljivo opravii testiranje izrazenosti PD-L1 tumorja z validirano preiskavo, da izberemo
bolnike z NSCLC ali predhodno nezdraviienim uroteliiskim rakom. Bolnike s HNSCC je treba za samostojno
zdravijenje z zdravilom KEYTRUDA ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) izbrati
na podlagi izrazenosti PD-L1, potriene z validirano preiskavo. Testiranje MSI-H/AMMR pri bolnikih s CRC: Za
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR statusa tumorja
z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravijenje 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 zdraviienje pri pediatricnih
bolnikih s cHL, starih 3 leta ali veg, je 2 mglkg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z
intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporocent odmerek za kombinirano zdravijenje pri odraslih je 200 mg na 3
tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
socasno uporablienih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdraviienja skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali
nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravijenju melanoma je treba zdravilo uporabliati do
ponovitve bolezni, pojava nesprejemijivih toksicnih ucinkov oziroma mora zdravijenje trajati do enega leta. Ce
Je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad
zaCetnih 5 mg v presledkih Sest tednov ali ve€. Pri bolnikih starih 2 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravijenja:
ZmanjSanje odmerka zdravila KEY TRUDA ni priporocljivo. Za obviadovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo
zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Kontraindikacije: PreobCutijivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov. Povzetek posebnih opozoril,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih uéinkov: Imunsko pogojeni nezeleni u€inki (pnevmonitis,
kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na koZo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali

pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vkguéno s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravijenjem s pembrolizumabom, je bila
reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali
podpomo oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢
organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno
oceno za potrditev etiologije 0ziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba
zadrZati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natanéna navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih zna¢ilnosti zdravila Keytruda. Zdravijenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavmitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pribolnikin, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z
infuzijo povezanih reakcijah, vkfjucno s preobCutfjivostjo in anafilaksiLo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s
katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov
aliimunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamiéno
aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikostercide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot
premedikacijo, Ce je pembrolizumab uporablien v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeticno profilakso in/ali
za ublazitev neZelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem s
pembrolizumabom in vsaj e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito
kontracepcijo, med nosecnostﬂ'o in dojenjem se ga ne sme qurabIjati. Varmost pembrolizumaba Eri
samostojnem zdravijenju so v kliniénih Studijah ocenili pri 6.185 bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko
odstranjenim melanomom v stadiju Ill (adjuvantno zdravijenje), NSCLC, cHL, uroteliiskim rakom, HNSCC ali
CRC s stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne). V te] populacij
bolnikov je mediani ¢as opazovanja znaal 7,6 mesece (v razponu od 1 dneva do 47 mesecev), najpo oste)si
nezeleni ucinki zdraviienja s pembrolizumabom so bili utrujenost (32 %), navzea (21 %) in diareja ?21 %).
Vedina poroanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravijenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni uéinki so biliimunsko pogojeni neZeleni ucinkiin hude z infuzijo povezane reakcije. Varmnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravijenju s kemoterapijo so ocenili pri 1.067 bolnikih NSCLC ali HNSCC,
kisov kliniénih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mglkg ali 10 mg/kg na vsake 3 tedne.
V tej populaciji bolnikov so bili na'&)ogostejéi nezeleni ucinki naslednji: anemija (50 %g, navzea (50 %), utrujenost
(37 %), zaprtost (35%), diareja 6 0 %), nevtropenija (30 %), zmanjSanje apetita (28 %) in bruhanje (25 %). Pri
kombiniranem zdravijenju s pembrolizumabom je pri bolnikih z NSCLC pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5.
stopnje znaSala 67 %, pri zdraviienju samo s kemoterapijo pa 66 %, pri kombiniranem zdravljeni')u S
pembrolizumabom pri bolnikih s HNSCC 85 % in pri zdravijenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom
84 %. Vamost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom so ocenili v Kiiniéni Studiji pri 429 bolnikih z
napredovalim rakom ledvicnih celic, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne in 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (54 %), hipertenzija (45 %),
utrujenost (38 %), hiEotiroidizem (35 %), zmanj$an apetit (30 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije
28 %), navzea (28 %), zvisanje vrednosti ALT (27 %), zviéarg’e vrednosti AST (26 %), disfonija (25 %), kadelj
21 %) in zaprtost (21 %). Pojavnost neZelenih ucinkov 3. do 5. stopnie je bila med kombiniranim zdravI'LenE'(em
s pembrolizumabom 76 % in pri zdravijenju s sunitinibom samim 71 %. Za celoten seznam neZelenih ucinkov,
prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. 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.

€ MSD

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

Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 52043 50

Pripravijeno v Sloveniji, april 2021; SI-KEY-00226 EXP: 04/2023

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.



ALI'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, os eh

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

3 “i/'.":';,";:'.'“'“ Ax13+BEx01+Cx05+Dx05 =
, TOTAL DERMOSCOPY SCORE (TDS)

Iregular dorsgiobules
=1point

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

Metoda za odkrivanje suspektnih lezij, brez ugotavljanja diagnoze!

...potrditev ene tocke opredeli lezijo kot suspektno
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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,pseudopodije,kroge,plake,pike,regije brez struktur

Lines
Pseudopods
Circles
Clods

Dots
Structureless
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Note interlocking
T epidermal ridges /
Kako nastanejo linije? = = /

nad dermalno papilo vidimo
samo tanko linijo melanocitov
LUKNJA V MREZI

VLINLJAH MREZE
vidimo stolpit melanocitov

LINUE V MREZI
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zadebeljene linije v mreZi

| regija brez struktur ‘

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

0000

Harald Kitler [y

Cliff Rosendahl, Alan Cameron, Philipp Tschand| S =

An algorithmic method based on pattern analysis [P = AL ALY e ;
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
upo3tevanje pacientovih Zelja

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

SUBTILNE SPREMEMBE ZA MM 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 MM :

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

[

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 PRICAKOVANJAV DERMOSKOP1JI ?

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 DERMOSKOPLJI ?

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 PRICAKOVANJA V DERMOSKOPIJI ?

Soyer, 2001:

PETER SOYER MD,Phd
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KAJ SO REALNA PRICAKOVANJA V DERMOSKOPIJI ?

Nase izku3nje:

Useful Links Related To Dermoscopy

TOP 5 Links

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

Atlas: http://www.d lus.com/index.cfm - An ional Atlas of Dermoscopy by the Skin Cancer Society of Australia
Derlm?istopy Made Simple: http://www.d desimple.blogspot.com/ - teaching blog of the Australian Institute of Dermatology and the Skin Cancer College of Australia and New
Zealant

Blog: http://d ic.blogspot.com/ - i ion about d tod logists or any physician with a special inferest in dermoscopy - by Eric Ehrsam

DermLecture.com: http://www.dermnet.com/dermoscopy-videos

Other Dermoscopy Links

Case Reports in Dermatology: This peer-reviewed online-only journal publishes original case reports covering the entire spectrum of dermatology, including prevention, diagnosis, treatment, toxicities of
therapy, supportive care, quality-of-life, and survivorship issues.

Discrimination analysis between melanomas and Clark nevi - Keio University
dermatoscopie.org - Dermoscopy international web site of FFFCEDV

ISTD - International Society of Teledermatology
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ZASNOVANO,
DATRAJA

Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
bolnikom omogoca najpomembnejse: cas

\\

L IVO + YERVOY

Im | (ipilimumab)
e

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje (ipilimumab)

Pred predpsouenje i, prosimo, rberte Cloten Poetekgunh natinost o (SmPC). SESTAYA ZDRAWLA:En i kot vsbuie S mgpfimumata, 10 il vschje su mg pilmumaba; 40-ml vala vsebue 200 me ipfimumaba. Na trgu morda ni veh navedenih pakiran), TERAPEVTSKE INIIIKAEIIE Yervoyje v monoterapii ndician za zdravjenje
odraslihin starih 12 et in starefih, v kombinacij z i pazazdravlerje melanoma pri odraslh. Yervoy je v indiciran za prvo linijo Karcinomo ledvitnih celic s sednje ugodnim

ali'slabim prognosticnim uhetum VENDV je v kombinatiji z nivolumabom in 2 cikloma kemntevapue na osnovi platine indician za prv lnio zdravlenja metastatskega nedrobnocelinega pUumega vaka pri odraslih s tumorji brez senzitizacijske mutacije EGFR ali trans\nka(ue ALK. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: zmavueme mora uvesti in nadzirati zdravnik  izkusnjami pri
zdravljenju raka. YERVOY v monoterapiji: Melanom: Odrasli in miadostniki, stari 12 let in starejsi: Priporaceni odmerek za indukcijsko zdravljenje je 3 me/kg v obliki 90-minutne i.v. infuzije, ki ga bolnik prejme na vsake 3 tedne, vsega skupaj 4 odmerke. Med indukcijskim zdravljenjem marajo bolniki glede na prenasanje zdravila prejeti vse 4 odmerke, ne glede na pojav novih lezij ali
razrast obstojech. ERVOY v kombinacj  rivolmaborn: Melanam: Priporoteniodmerekprprih  odmerh e 3 me kg pimuraba v kombinai 2 1 me/ g nivoumaba, kiju bolnik prejme . vk 3 tedne. Zcravleje e nato nadeljie 2 chugo azo, v kater bolnik prejema ivolumab  monoterapif . v odmerku bodis 240 mg vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tedne. Karcinom
ledviénih celic riporocent odmerek pr prvih 4 odmerkin 1 me/ig i kombinacii's 3 i bolnikpreje.. vsake 3 tecne zmavuemese nato nadale 2 ugo ez, kateri ol refema nivolumab  monoterapf . odmeku 240 mg vsaka2 teda lf 480 mg vsake dtene. 2 pripoot iv.aplikadijipilimumaba

0-minutne . infuzije vsake 3 tedne in kemoterapijo na osnovi platine
vsake 3 tedne. Po dokoncanju 2 ciklov kemoterapije se zdravljenje nadaljuje z |p|hmurnahumvudmerku Tmg/kg, ki ga bolnik prelme iv. vsakih 6 tednov, v knmhmatul 7 nwu\umahumv odmerku 360 mg vsake 3 tedne. Zdravhemele priporodljivo, dukler bolezen ne napreduje, se ne pojavijo nesprejemljivi toksiéni ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni.
Glede navol 22 trajno ukinitey zdravijenja ai zadrzanja odmerkov glete celotni SmPC. Natin uporabe: Yervoy je namenjen za iv. uporabo. Apliciat ga e treba v obiiki 30-minutne ali 90-minutne . infuzie, odvisno od odmerka. Lako se ga daje . brez prechodnega redena ali pa se ga predhodno razredti 2 me/mi raztopino natievega Klorida za njiciranje ali 50 me/mi
raztopino glukoze za injcianje do koncentracije med 1in 4 me/ml. Yervoya se ne sme dajati v obliki hitre iv. al bolus injekcije. Pri uporabi v kombinacij z aliv kombinaciji z ni in o je treba najpre aplicrai nivolumab, sedi aplikacia Yervoya, nato pa se kemoterapija na istidan. Pr infundiranju vsakega zdravila e treba uporabit drugo
infuzisko yrecko infilter KONTRAINDIKACIE: Preobtutlivost na uéinkovino al katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: ervoy se priotroch, miajsih od 12 let, ne sme uporabljati Pri starefsh in bolniki 2 okvaro ledvic odmerka i potrebno prilagajai.Pri bolnikih ki imajo pred zacetkom zdravenja vrednosti aminotransferaze > Sx ZNV al
bilirubina > 3x ZNV, je treba Yervoy upmah\]ah previdno. Pri uporabi ipilimumaba v kombinaciji z drugimi zdravili pred zacetkom zdravuema preberite mm SmPC-je drugih zdravil, k\ se jih uporablja v kombinaciji. Pri uporabi nivolumaba v kombinaciji z ipilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov vecja kot pri uporabi nivolumaba v monntevapm Bolnike je
treba kontinuirano nadzirati glede pojava nezelenih ucinkov za srce in pljuca, pa tudi glede Kiinicnih znakov, simptomov in i, ki kazejo na motnj in dehidracijo. Bolnike je treba neprestano nadzirati (Se vsaj do 5 mesecev po aplikaciji zadnjega odmerka), saj se nezeleni ucinki pilimumaba v kombinacii z nivolumabom lafko pojavijo kadarkoli,
tudi po ukinitvi zdravljenja. Ce se ne ugotovi drugatne etiologile, e treba drisko, pogastejse odvajanje blata, krvavo blato, zvisane vrednosti testov delovanja jeter, kozni |1pu5ta| in endﬂkrmupatue ranavati kot vnetne in povezane 2 uporabo piimumab. Zgodje adkrie in ustrezno ukrepanje sa nujna za zmanjsanje pojaunosti Zilenjsko nevarih zapletov. V primeru hudih
imunsko pogojenih nezelenin uéinkov bo morda potrebo zdravijenje z visokimi odmerki sistemskih kortikosteroidov z ali brez socasnega dodatnega zdravljenja z ficne smenice 2a ukrepanje v primenu pojava imunsko pogojenih nezelenih ucinko za zdravijenje v monoterapj al v kombinacij 2 nivolumabom leje celotni SmPC. Zdravilo vsebuje
natrij, kar je potrebno upostevati pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. Sotasna uporaba ipilimumaba in vemurafeniba ni priporodljiva. Pri uporabi |p|hmumaha po predhodni upmah\ vemurafeniba je potrebna previdnost. Yervoya ne uporabljajte pri nosecnicah, dojecih materah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uginkovite kontracepcije, razen v
primeru, ko Kiniéna korist odtehta mozno tveganje. INTERAKCIJE: Ipilimumab je humano monoklonsko protitelo, ki se ne presnavija z encimi citokroma P4S0 (CYP) ali drugimi presnovnimi encimi. Uporabi sistemskih kortikosteroidov v izhodiséu, pred zacetkom zdravljenja 2 ipiiimumabom, se je treba izogibati, s2j lahko vplivajo na farmakodinamsko aktivnost in ucinkovitost
ipilmumaba, Sistems’e kortikosteroide in druga imunosupresiuna zdravia s lahko uporabija po zatetu zdravlenia 2 piimumabom za zdravlenje imunsko pogojenih neselrif wéinkov. Bolnike, ki potrebuiejo socasno zgravlenje 2 anikoagulant, je treba skibno nadezirati. NEZELENI UCINKI: pilimumal v monoterapij (melanom): zelo pogosti (> 1/10): zmanjanje apetita,

driska, bruhanje, slabost, izpuscaj, stbenje utrujenost, reakcija na mestu injciranja, zvisana telesna temperatura; pogosti (> 1/100 do < 1/10): bolefina zaradi raka, anemija, limfopenija, hipopil (vkljucno s hipofzi dehidracii, j, 2medenost, periferna senzoricna neviopatija, omotica, glavobol, letargja, zamegljen vid, bolecina v esu,
hipotenzija, zardevanje, vrocinski ubhw dispneja, kaelj, gastmmiesma\na krvavitev, kolitis, zaprtost, gastmemfagea\m refluks, bolecine v trebuhu, vnetje sluznic, nenormalno delovanie jeter, dermatitis, rdecina, vitiligo, urtikarija, ekcem, alopecija, noén jenje, suha koza, artralgija, mialgija, misicno-skeletna bolecina, misicni krci, mrzlica, astenija, edem, boletina, gripi podobna
bolezen, zvizanje vrednosti al; 2visanje vrednosti asp avianje viednosti alkalne fosfataze v ki, aviganje viednostibiiubina v knv, zmanjSarje telesne mase; obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): sepsa, septiéni ok, okuzba seéil, okuzba dihal, paraneaplasticni sindrom, hemoiténa anemia,trombocitopenia, eozinoflja, nevtropenija,
preobiutvost, insuficienca nadledvicne 7leze, sekundama insuficienca korje nadledvicne zleze, hi emija, alkaloza, ija, sindrom tumorske lize, hipokalciemija, spremembe dusevnega stanja, depresija, zmanjsanje liida, Guillain-Barréjev sindrom, meningitis (asepticni), avtoimunska nevropatia osrednjega
Zivtevja (encefalitis), sinkopa, nevropatija mozganskih zivcev, mozganski edem, periferna nevropatija, ataksija, tremor, mioklonus, disartrija, uveitis, krvavitve v steklovino, irtis, ocesni edem, blefarits,  manjarje st ida, obéutek tjk v otesu korjunktvits, st striska ilaci, vaskits, anioptia. peiferta ishei, orostatka ipotenzie,
odpoved dihanja, sindrom akutne dihalne stiske, infiltracija pljué, pljucni edem, pljuénica, alergijski rinitis, perforacija v prebavilih, perforacija debelega crevesa, perforacija trevesa, peritonitis, tikulitis, pankreatitis, itis, Zelodéna razjeda, razjeda debelega trevesa, stomatitis, ezufagms ileus, odpoved jeter, hepatitis, hepammegalua

2latenica, toksicna epidermalna nekroliza, levkocitoklasticni vaskulitis, luscenje koze, spremembe barve las, revmatitna polimialgija, miozitis, artritis, misicna ibkost, odpoved ledvic, glomerulonefritis, av(mmunskl nefritis, renalna tubularna acidoza, hematurija, amenoreja, odpoved vet organov, sindrom sistemskega vnetnega odziva, infuzijske reakcije, zvisanje
vrednosti gama-glutamiltransferaze, zvisanje vrednosti kreatinina v krvi, zviSanje vrednosti tirotropina, zmanjanje vrednosti kortizola v krvi, zmanjSanje vrednosti kortikotropina v krvi, zviSanje vrednosti lipaze, zvisanje vrednosti amilaze v krvi, pozitivna protijedrna protitelesa, zmanjsanje vrednosti vkrvi; redki (> 1/10.000 do < 1/1.000):

vneue itnice, vnetje miastenija gravis, Vogt-Koyanagi-Haradov sindrom, serozni odstop mreznice, temporaln arterii, proktits, multiformni eritem, psoriaza, reakcja na zdravilo z eazinofljo in sistemskimi simptomi (ORESS), polimiozits, proteinurija, znizanje vednosti tirotropina v ki, znizanje vednosti troksina, nenormalne viednosti polaktina v kvt zelo edki
< 1/10.000); anafilakticna reakcija; neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): hemofagocitna limfohistiocitoza, zavmnevpresadka Curstega organa, uemﬁgmd Ipilimumab v kombinaciji 2 nivolumabom: Melanom: najpogostejsi nezeleni ucinki (= 10 %) so bili naslednji: izpustaj, utrujenost, driska, srbenje, navzea, zvisana telesna temperatura,
zmanjsanje apetita, hipotiroidizem, kolitis, bruhanje, artralgija, boletina v trebuhu, glavobol in dispneja. RCC: najpogostejsi nezeleni utinki (210 %) so bili: utrujenost, izpustaj, srbenje, driska, navzea, hipotiroidizem, misicno-skeletna boletina, artralgija, zmanjSanje apetita, zvisana telesna temperatura, bruhanje in hipertiroidizem. Vetina nezelenih ucinkov je

bila blagih do zmernih. Ipilimumab v kombinaciji z in i nezelen ucinki so bill naslednji utrujenost, navzea, izpu3caj, driska, stbenje, zmanj3anje apetita, higotiroidizem in bruhanje. Za celoten seznam nezelenih ucinkov in podrobnejs opis imunsko pogajenih nezelenih ucinkov, prosima, glejte celoten SmPC.

Pontanjdomnessih ekl Portare o domnenihneenh i zavla o adfdoofi a romet e e, Omosota anve sl speneazerme ot tvega a0 acaustvenhdelarces ez, o ofatre kol domneme neElne ik dal 1 ans agancaRepblke Sovene 2 vt
medicinske pripomatke, Sektor za farmakaovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Sloventeva uiica 22, 1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, amakovigianca@jazmpsi, spletna stran: wwvjazm

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristl-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 1867, Irska. PREDSTAVNISTVO IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET: Swix Biopharma d 0.0, Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana - Cruce; NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 72021 DATUM PRIPRAVE
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OPDIVO" 10 mg/ml koncentrat za raztnpmn za infundiranje (nivolumab)
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znamlnusﬂ zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: En i koncentrata vsebuje 10 mg nivolumaba. Zdrav\lu jenavoljo v vialis 4 ml koncentrata (vsebuje 40 mg nivolumaba), v viall 2 10 ml koncentrata (vsebuje 100 mg nivolumaba) aliv vialis 24 ml koncentrata (vsebuje 240 mg nivolumaba). Na trgu morda
i vseh navedenih pakiranj. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Opcivo je indiciran za zdraul melanoma pri odraslih. Opdivo je v kombinaciji z ipilimumabom indiciran za prvo linijo zdravljenja odraslin bolnikov z napredovalim karcinomom ledviénin celic s srednje ugodnim alislabim
prognasticnim obetom. Opdivo Jevknmhlna(l]lskahoumlnlhom indiciran za prvo hm]o zdravijenja odraslih bolnikov 2 napredovalim karcinomor ledviénih celic. Opdivo Jevmonmeraplll indiciran za: » adjuvantno zdravljenje odraslih 2 melanomom, ki se je razsirl na bezgavke, ali z metastatsko boleznijo po popolni kirurski odstranitvi. » zdravijenje lokalno napredovalega ali
metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega raka po predhodni kemoterapiji pri odraslih. » zdravijenje napredovalega karcinoma ledvinih celic po predhodnem zdravijenju pri odraslih. » zdravijenje odraslih bolnikov s ponovljenim ali z neodzivnim Klasitnim Hodgkinovim limfomom po avtologni presaditvi maticnih celic (ASCT) in zdravijenju z brentuksimabom vedotinom. «
adravlenje ponovlenega ali metastatskega plostatocelcnega karcinoma glave inviatu pri ocfasii,pr kateih je bolezen naprecovala med zdavlenjem ai po zdraveju a osnovi platie. « zdravlenje okalno napredovalega, neoperabilnega ali metastatskega uotelskeg kainoma priodraslih po neuspesnem predhadinem zdravlenj, ki je Klucevalo platino. » zdravlenje
ali tnega karcinoma poziralnika pr odraslih bolnikih po predhotini kombirirani kemoterapiji na osnovi fluoropirimidina in platine. Opdivo je v kombinacij  ipilimumabom in 2 cikloma kemoterapije na osnovi platine indiciran za prvo lnijo zdravljenja metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega raka pri
odraslih s tumorii brez senzitizatijske mutatue EGFR al translokacije ALK. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzirati zdravnik 2 izkusnjami pri zdravljenju raka. Opdivo v monoterapiji: Priporoteni odmerek Opdiva je bodisi 240 mg nivolumaba vsaka 2 tedna ali 480 mg vsake 4 tedne, odvisno od indikacije. Melanom (napredovali melanom ali adjuvantno
zdravlenje) in Karcinom ledviénih celic; 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne i. infuzije ali 480 mg vsake 4 tedne v obliki 60-minutne i. infuzije. Nedrobnocelicni pljucni rak, Klasiéni Hodgkinov limfom, Plostatocelicni karcinom glave in vratu, Uratelijski karcinom, Plostatocelicni karcinom poZiralnika: 240 mg vsaka 2 tedna v obliki 30-minutne i. infuzie. Ce je pri bolnikih
2 melanomom ali karcinomorm ledvienih [eu[ shemo zdravlenja z odmerkom 240 mg vsaka 2 tedna treba zamenjati s shemo zdravijenja z odmerkom 480 mg vsake 4 tedne, e prvi 480-mg odmerek treba aplicirati 2 tedna po zadnjem 240-mg odmerku. Ce je shemo zdravljenja z odmerkom 480 mg vsake 4 tedne treba zamenjati s shemo zdravljenja z odmerkom 240 mg vsaka
2tedna, je pri 240 mg odmerek treba aplicirati 4 tedne po zadnjem 480-mg odmerku. Opcivo v kombinacii  pilimumabom: Melanom; Priporoceni odmerek je 1 mg/kg nivolumaba v kombinacijs 3 mg/kg ipimumaba, ki ju bolnik prejme v vsake 3 tedn, in sicer prve 4 odmerke. Zdravlenjese nato nadaljuje 2 drugo fazo, v kater bolik prejema nivolumab v monoterapiji . v
odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali 480 me vsake 4 tedne. V fazi zdravljenja v monoterapii je prvi odmerek ivolumaba treba apicirati 3 tecne po zadnjem odmerku kombinaciie nivolumaba in ipiimumaba, e se uporablja odmerek 240 mg vsaka 2 tedna; afi b tednov po zadnjem odmerku kombinacie nivolumaba in ipiimumaba, cese uporablja odmerek 480 mg vsake 4 tedne
Karcinom ledviénih celic: Priporoceni odmerek je 3 mg/kg nivolumaba v kombinaciji 2 1mg/kg ipilimumaba, ki ju bolnik prejme intravensko vsake 3 tedne, in sicer prve 4 odmerke. Zdravljenje se nato nadaljuje z drugo fazo, v kateri balnik prejema nivolumab v monoterapiji i.v. v odmerku 240 mg vsaka 2 tedna ali odmerku 480 mg vsake 4 tedne. V fazi zdravljenja v monoterapiji je
prvi odmerek nivolumaba treba aplicirati 3 tedne po zadjem odmerku kombinaciie nivolumaba n iplmumab ce s uporablja odmerek 240 mg vsaka  tedna; l 6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie i ipllimumaba, ¢ dmerek 480 mg vsake 4 tedne. Opdivo v kombinacii s kabozantiniborm: Karcinom ledvieni celc: Piporoceni odmerek nivolumaba
je 240 mg, ki ga bolnik prejme i vsaka 2 tedna, ali 480 mg, ki ga hnlmkpmmelv vsake 4 tedne, v kombinacij s kabozantinibom v odmerku 40 me, ki ga bolnik el peroralno vsak dan. Opdivo v kombinacji 2 pilmumabom in kemoterapjo: Nedrobnocelicn pluen ra Priporoeni ocmerek je 360 m nivolumaba, ki ga bolnik pejme v obliki 30-minutne iv. nfuzie vsake 3 tece,
v kombinacij  ipilimumabom v odmerku 1 mg/kg v obliki 30-minutne iv. infuzije vsakih & tednov in kemoterapijo na osnovi platine vsake 3 tedne. Po dokoncanju 2 ciklov 2dravijenje nadaliuje z odmerku 360 me, ki ga bolnik prejme i. vsake 3 tedne, v kombinacii 2 plimumabom v odmerku 1 me/kg vsakih 6 tednov. Zdravlene e priporotlvo,
dokler bolezen ne napreduie, se ne pojavijo nesprejemljivitoksicni ucinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Trajanje zdrafenjo: Zdravljenje 2 Opdivom, bodisi v monoterapiji bodisi v kombinacij 2 ipilimumabom, mora trajat, dokler je prisotna kiinicna korist oziroma dokler bolnik zdravijenje prenaa (in najdaljsi cas zdravljenja, ce e le ta pri indikacij posebej
naveden). Pr adjuvantnem zdrajenju sme zdravljenje 2 Opdivom trajat najvet 12 mesecev.Pri zdravlenju 2 Opdivom v kombinaci  kabozantinibom mora zdravljenje 2 Opdivom trajat dokler bolezen ne nzpredue, e ne pojavijo nesprejemlvi toksicni utinkiali do 24 mesecev pribolnikh brez bolezni. Zdravljenje se mora nadalevati dokler bolezen
e napredue al se ne pojavio nesprejemivi toksicni inki Gejte SmPC 2a kabozantinib. Porocal o 0 atipiénh odzivh (npr prehodno povecane velikosti tumorjaal pojav manjiih novih sprememb na zacetku zdravlenja v prvih nekaj mesecih,nato pa e sledilo zmansanje tumorja). Pi kiicno stabilnh bolnikih 2 naki napredovania bolezni na zacetku zdravijenja, e zdravlenje
ali v kombinaciji  ipil priporocljivo nadaljevati, dokler se napredovanje bolezni ne potrdi. Povetanje ali zmanjsanje odmerka Opdiva pri zdravljenju v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi zdravili ni priporocljivo. Na osnovi varnosti ali prenasanja zdravila pri posameznem bolniku bo morda potrebno odmerek aplicirati z zamikom ali
Idravheme ukiniti. Glede smernic za trajno ukinitev zdravijenja ali zadrzanje odmerka al zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih utinkov glejte celoten SmPC. Pri uporabi nivolumaba v kombinacii z drugimi zdravili za odmerjanje drugih zdravil glejte ustrezen SmPC. Bolniki, ki se zdravijo z Opdivom, morajo prejeti opozorilno artico za bolnika. Bolnike e treba seznaniti s tveganji
povezznimi 2 drauljenjem 2 Opdivom. Pri uporabi Opciva v kombinaci 2 plimumabom je treba v primeru zaczanja aplikacije enega zdravila zadzatitudi aplikacio drugega zdravil. Ce se po prekiniti zdravlenje nadliue, e treba kombinirano zdravlenje ali zdravlenje 2 Opdlivom v monoterapii nadalevati na osnovi ocene pr posameznem bolniku. Ce se Opdivo uporablja v
kombinaci s kabozantinibom, se prilagoditve zravienja nanasajo tudi na Opdivo. Pri bolniih 2 RCC, kise zdravij 2 Opdivom v kombinacii s kabozantinibom, v primeru 2visanja viednostijetmih encimov treba upostevati e nasledje:  ceje vrednost ALT ali AST > 3x ZMN vendar < 10x ZMN, vrednost skupnega biliubina pa socasno ri > 21 ZMN,je treba tako Opivo kot
kabozantinib zadrzati, dokler se ti nezeleni utinki ne ublazijo do stopnje 0-1. Morda bo treba razmisliti o uvedbi zdravlenja s kortikosteraidi. Po izboljsanju se lahko razisli o ponovni uvedbi zdravljenja z enim zdravilom ali obema. Za ponovno uvedbo zdravlienja s kabozantinibom glejte SmPC za kabozantinib. » ce je vrednost ALT ali AST > 10x ZMN ali > 3x ZMN ob socasni
vrednosti skupnega bilirubina > 2x ZMN, je treba zdravljenje z Opdivom in kabozantinibom trajno ukinitiin razeisliti o uvedbi zdravljenja s kortikosteroidi. Pediatritna populacia: Varnost in utinkovitost Opdiva pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Starostnilki: Odmerka ni treba prilagajati. Okvara leduic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka i treba
prilagajati. Pr bolnikih s hudo okvaro ledic je na volio premalo podatkov. Gkvara eter: Pri bolnikih z blago okvara jeter odmerka ni treba prilagajati. Pr bolnikih 2 zmerno alf hudo okvaro jeter je na voljo premalo podatko, zato Jelreha Opdivo uporabljati previdno. Natin uporabe: Opdivo je namenjen le za i uporabo. Apliciati ga e treba v obliki 30-minutne ali 60-minutne i.
infuzie, dvisno od odmerka. Zdraviloje treba infundirai preko serilnega, nepirogenega Inijskega fita, ki minimalno veze proteine, 2 velikostjo por 0,2-1.2m. Zdravila se ne sme apliciati v oblii itr iv. li bolusinekcije. Opciva se ne sme infundirati sutasnuzdruglml zdravili preko iste intravenske linije. Celotni potrebni odmerek Opiva se lafko infundira neposredno v obliki
raztopine s koncentracijo 10 mg/ml ali pa se ga predhodno razredti z 0,9-% (3 mg/ml% raztopina natrijevega klorida za injiciranje ali s 5-% (50 mg/ml) razmpmu glukoze za injiciranje. Pri uporabi zdravila v kombinaciji z ipili ali v kombinacii z ipile je treba najprej aplicirati Opdivo, sledi aplikacija ipilimumaba, nato pa Se kemoterapija na isti
dan. Priinfundiranju vsakega zdravila je treba uporabiti drugo infuzijsko vrecko in filter, KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN UKREPI: Imunsko pogojeni neZeleni ucinki: Pri uporabi mvnlumaha v kombinaciji z drugimi zdravili pred zacetkom zdravijenja preberite tudi SmPC-je drugih zdravil, ki se
jih uporablja v kombinacij.Pri uporabi nivolumaba v kombinacij z pilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov vetja kot pri uporabi nivolumaba v monoterapij. Pri uporabi Opiva v kombinacijis kabozantinibom je bila pogostnast imunsko pogojenih nezelenih ucinkov podobna kot pri uporabi nivolumaba v monoterapiji. Smernice za ukrepanje v primeru
pojava imunsko pogojenih nezelenih ucinkov veljajo tudi pi uporabi Opliva v kombinaci azen kadar e posebej navedeno drugate. Vecina imunsko pogojenif nezelenih utinko se e zboljsala ali zzvenela 2 ustreznim zdravlenjem, vkfjucno 2 vedbo kortikosteroidov, in prilagoditvami zdravjenja. Mozen e tudi socasen pojav imunsko pogojenih nezelenih ucinkov,kiprizadenejo
ve kot le en organski sistem. Pri kombiniranem zdravlenju so porocali tudi o nezelenih ucinkih za srce in pljuca, vidjuéno s pljuéno embolio. Bolnike je treba kontinuirano nadzirati glede pojava nezelenih ucinkov za srce in pljuca, pa tudi glede Kinicnih znakov, simptomov in laboratorijskih nepravilnasti, ki kazejo na motnje elektrolitov in dehidracijo, pred uvedbo zdravljenja in
perioditno med zdravijenjem. V primeru pojava zivijenje ogrozajocih ali ponovitve hudih nezelenih utinko za srce in pljuca je treba zdravljenje 2 nivolumabom v kombinaciji z ipilimumabom ukinit. Bolnike je treba neprestano nadzirati (vsaj do 5 mesecev po zadnjem odmerku), saj se nezeleni uinki nivolumaba ali nivolumaba v kombinacij 2 ipilimumabom lafko pojavijo med
drauljenjem alipo ukintyi zdravljenja. Na osnov resnosti nezelenega ucinka e treba zdravlenje 2 i al kombinacij 2 pi zadriati in vesti zdravlenje s ortikosteroii. Ce se za zdravlenje nezelenega uinka uporabiimunostpresivno zdravljenje s kortikosteroidi e treba po izboljsanju uvestivsaj -mesecno postopno zmanjievanje odmerka.
Pri itrem zmanj3evanju odmerka se nezeleni ucinek lahiko poslabsa al ponovi Ce se stanje Kjub uporabi kortkosteroida poslabsa al ne izbolja, je treba dodatno uvestiSe nekortikosteroidno imunosupresivno zdravijeje. Doker bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroidov al drugih zdravil za zaviranje P adravlenje 2 nivolumabom al
rivolumabom v kombinacij  pilimumabom ne sme nadaljevati Pri bolnikih ki s zdravijo 2 2dravil za zaviranje imunske odzivnosti j treba profilaktiéno uporabljati antibiotike za preprecevanie oportunistiénih okuzb. Ce se katerikoliresni imunsko pogojeni nezeleni ucinek ponov, li pojavi kateri kol resni imunsko pogojeni neeleni ucinek, ki ogrozi 7ivljenj, je treba zdravljenje
ali v kombinaciji 2 i trajno ukiniti. Imunsko pogojeni pnevmanitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov pljunice, kot so radiografske spremembe, dispeja in hipoksija. fmunsko pogojeni kolitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitisa, kot so bolecina v trebuhu in sluz ali kri v
blatu. Porotali s0 0 okuzbi/reaktivaci okuzbe s citomegalovirusom. Za zKljucitev okuzbin drugih varokov driske je treba izvesti ustrezne laboratorijske teste in dodatne preiskave. V primeru potrditve imunsko pogojenega kolitisa, neodzivnega na kortikosteroide, je treba razmisiiti o dodatku zaviralca imunske odzivnosti k zdravljenju s li 0 zamenjavi
Kortikosteroidnega zdravljenja. Imunsko pogojen hepatits: Bolnik je treba nadLzirati glede pojava znakov in simptomov hepatitisa, kot so avisanje vednosti aminotransferaz in skupnega bilubina. Imunsko pogojeni nefitis i okvaro delovarjo Jeic: Bolnike je treba nadirati lede pojava znakov in simptomov nefrtisa al okvare delovanja ledvic. Vetina bolnkov je imela e
asimptomatsko zvisano vrednost serumskega kreatinina, Imunsko, Bolnike je treba nadzirati glede pojava klinicnih znakov in simptomov endokrinopatil, hiperglikemije in sprememb delovanja Scitnice (ob uvedbi zdravijenja, periodicno med zdravijenjem in kot je indicirano na osnovi iinicnega pregleda). Pri bolnikih se lahko pojavijo utrujenost, glavobol,
spremembe dusevniega stanja, boleina v trebuhu, neabitajno odvajanje blata in hipotenzija ali ﬂespe(lftm simptormi, ki lahko spominjajo na druge vzroke, kot 5o zasevki v mozganih ali osnovna bolezen. Ce se ne ugotovi drugatne etiologije,je treba znake in simptome endokrinopatij obravnavati kot imunsko pogojene. Imunsko pogojeni nezelen uinki na koZo: V primeru hudega
|1pu5[a|a jetreba vesti zdravjenje 2 visokim odmerkom kortikosteroidov.  primeru pojava simptomo ali znakov S ali TEN e treba zcravlenje 2 i al i ukint,bolnika pa napotit kustreznem specialstu na nadaljne preiskave in zdravlenje. Ce se med zdravljnjem  nivolumabom pr bolnku pojav 55 li TEN, e zdravlenje
ali ni v kombinacij z ipli priporacjivo trajno ukinit. Pri bolnikih z resnimi ali smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi ucinki pri predhodnem zdravljenju raka z drugimi zdravili za imunsko stimulacilo je treba moznost uporabe nivolumaba previdno pretentati. Drugi imunsko pogojeni nezelen uinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so se v
khmtmh preskusanjih zdravili z nivolumabom v monoterapiji ali nivolumabom v kombinaciji z ipilimumabom v razliénih odmerkih in zaradi razlicnih vrst tumorjev: pankreatitis, uveitis, demielinizacija, avtoimunska nevmpama (vkljuéno s parezo obraznega in abdutenmega #ivca), Guillain-Barréjev sindrom, miastenija gravis, miastenijski sindrom, aseptiéni meningitis, encefalitis,
gastrits, sarkoidoza, duodenitis, miozitis, miokarditis in rabdomioliza. V obdobju trzenja Zdravn\a 50 porotali o unmerlh smdmma Vogt-Koyanagi-Harada in hipoparatiroidizma. Na osnovi resnosti neZelenega uinka je treba zdravijenje z ali v kombinaciji z zadrzati in vesti zdravijenje s kortikosteroidi. Po izboljsanju in postopnem
manjsanju dravlenje alini luje. e se kateri kol resniimunsko pogojeni nezeleni uinek ponovi, al pojavi ateri kol resni imunsko pogojeni nezeleni uéinek, i ogrozi Ziljenje e treba zdravijenje 2 i al i trajno ukiniti.V primeru
pojava znakov in simptomov toksicnosti za misiceje treba bolnika skrbno nadzrai n ga brez udlasama napotiti k ustreznemu specialistu. Na osnovi resnosti toksicnosti za misice je treba zdravlienje z al v kombinaciji z zadzti al ukinit in wvest ustrezno zdravlenje. Pri diagnostiki miokarditisaje potrebna velia mera previdnosti
Bolnike s srcnimi ali sréno-pljuénimi simptomi je treba ovrednotiti glede moznega miokarditisa. V primeru suma na miokarditis je treba takoj uvesti zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov, se nemudoma posvetovati s kardiologom in upravm magnnshme pvmskave v skladu s trenutnimi liniénimi smernicami. Ce se diagnoza miokarditisa potrd, je treba zdravljenje z
ali v kombinaciji 2 zadrzati ali trajno ukinit. Zdravljenje 2 nivolumabom lafko poveca tveganje za zavmitew pri prejemnikin presadkov cvrstih organov. Hemofagoitno limfohistiocitozo (HLH) so opazili pri z ju 2 nivolumabom v monoterapiji in v kombinacii z ipilimumabom. Pri zdravlenju 2 nivolumabom v monoterapiji ali v
kombinacj z ipllimumabom e potrebna previdnost. Ce je HLH potrjena, je treba zdravljenje z nivolumabom v monoterapil ali v kombinacii z iplimumabom prekinitiin uvesti zdravljenje za HLH. Infuziske reakcie: V primeru pojava hude al zivjenje ugruz joce infuzjske reakif e treba infundiranje nivolumaba ali nivolumaba v kombinaci 2 pimumabom prkinit in uvesti
ustrezno zdravienje. Blniki 2 blago ali zmerno infuzjsko reakcj se lahko zdravijo 2 al v kombinacij z ipli vendar pa jih je med infundiranjem treba skrbro nadzirat, za preprecevanje infuziskih reakeij pa uporabiti premedikacijo v sklacu z lokalnimi smernicami. Za bolezen specifini previdnostni ukrepi: Glejte celoten SmPC glede stanja
bolnikov pri posamezni ndikacij ki o i i Kiniénih preskusanj izl af pri katerih so potrebni 2a bolezen specifén previdnostni ukeepi. Pri teh skupinah bolnikov je potrebna posebna previdnost.Pri bolnikih ki so na diet 2 nadzorovanim viosom natia, jetreba upostevati, da Opdivo vsebuie natri. Nosenost in dojene: Uporaba nivolumaba ni priporajiva pri nosecricah in
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo utinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko Kinitna korist odtehta mozno tveganje. Utinkovito kontracepcijo je treba uporabjati Se vsaj 5 mesecev po zadnjem udmerku nivolumaba. Ni znano, alf se nivolumab izlota v materino mieko. Odlociti se je treba med dojenja in zdravijenja z pri temer je
treba pretehtati precnostidojenja za otroka i prednosti dravljeja za mater, INTERAKCIE: Nivolumab je humano monoklonsko protitelo,zato i pricakovati, da bi zavianie alfndukcia h encimov, zaradi socasne uporabe drugih zdravi, uplivala na lumaba. Pred uvedbo zdravljenja z ni
in drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti zaradi njihovega moznega vpliva na farmakodinamicno aktivnost. Po uvedbi zdravljenja z nivolumabom pa se stemsks orhosteroe druga zdravila za zavranje imunske odzivnosti lahko uporabija za zdravlenie imunsko pogojerin nezelenih ucinkov. Zdravijenje 2 nivolumabom lahko poveca tveganje za hudo GVHD in smit
pri bolhkih, i so imeli predhodno alogensko HSCT, predvsen tisth 2 GVHD v anamneq. Pri eh bolnikih je potrebno ovrednotit azmerie med mozno koristj i tveganjem zdravlenja  nivolumabom. NEZELENI UCINKI: Nivolumob v monoterapii zelo pogosti (> 1/10):driska, navzea, izpuséaj,stbene, utrujenost, visanje vrednosti AST, zvisanje vrednosti ALT, zisanie vrednosti
a\ka\ne fosfataze zvisanje vrednosti lipaze, avisanje vrednosti amilaze, isanje vrednosti kreatinina, limfopenija, levkopenija, trombocitopenija, anemija, hiperkalciemija, pogosti 3>w 100 do < 1/10): okuzba zgorniih dihal, infuzijska reakcija, preobéutijivost (vkljuéno
icno reakejo), hipotis izem, zmanjsanje apetita, periferna neviopatija, glavobol, omotica, suhe oi, hlperlenz\]a pnevmonitis, dispnea, kaselj, kolits, stomatiti, bruhanje, bolecina v trebuhu, zaprtost, suha usta, viiligo, suha koza, eritem, alopecija, misicno-skeletna bolecina, artralgila, zvisana telesna temperatura, edem, zvisanje
vednost skupnega bilirubina, hipoglikemij zmanjsanje telesne mase; obtasni (> 1/1000 do < 1/100): pljuénica, bronhitis, eozinofilja, sarkaidoza, insuficienca nadledvicnih zlez, hipopituitarizem, hipofizitis, tiroiditis, diabetes, dehidracija, metaboliéna acidoza, polinevropatija, avtoimunska nevropatija (vKjuéno s parezo
obraznega in abducentnega zwta) uveitis, zamegljen vid, tahikardija, bolezni perikardija, atrijska fibrilacija, plevralni izliv, pankreatitis, gastritis hepatitis, luskavica, rozacea, urtikarija, artritis, tubulointersticijski nefritis, odpoved ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), boletina, boletina v prsnem kosu; redki (> 1/10.000 do < 1/1.000): histiocitni nekrotizirajoti
limfadeniti (Kikuchijev limfadenitis), diabetiéna ketoacidoza, Guillain-Barrejev sindrom, demielinizacija, miastenijski sindrom, encefalits, aritmija (vKljuéno z ventrikulamo aritmijo), miokarditis, vaskulitis, pljuni infiltrati, razjeda dvanajstnika, holestaza, toksicna epidermaina nekroliza, multiformni eritem, Stevens-Johnsanov sindrom, Sjogrenov sindrom, miopatija,
miozits (vkjutno s poimioziisom) abdomioliza, evmaticna punma neznana gngnstnusl (ni mogote ocenit i razpololivih podatkov): asepticni meningitis, hemofagocitna imohistiocitoza, zavmitey presadka curstega organa, hipoparatirodizem, sindrom tumorske lize, sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, skierozni ihen, druge bolezni iz skupine bolezni lihen
b 3mo/kg v kombinacii 2 dmerku 1 mg/kg: zelo pogosti (> 1/10): hipotiaidizem, hipertiroidizem, zmansanje apetita, iska, bruhanje, navzea, izpustaj,stbenje, miiino-skeletna bolecna, artralga, utrujenost, 2isana telesna temperatura, 2visanie vrednosti AST, 2visanje vrednosti ALT, 2vsanje vrednosti skupnega bilrubina, avisanje
vrednosti alkalne fosfataze zvisanje vrednosti lipaze, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, hipoglikemija, imfopenija, levkopenija, nevtropenija, trombocitopenija, anemija, hiperkalciemija, hipokalciemija, ‘pogosti (> 1/100 do < 1/10): pljuénica, okuzba zgornjih dinal,
konjunktivitis, infuzijska reakeija, preobtutlivost, insuficienca nadledvicnih Zlez, hipofizitis, tiroiditis, diabetes, dehidracija, hepatitis, glavobol, periferna nevropatija, omotica, zamegljen vid, tah\kardua hipertenzija, pnevmonitis, dispneja, plevralni izliv, kaselj, kolitis, stomatitis, pankreatitis, boletina v trebuhu, zaprtost, suha usta, suha koza, eritem, urtikarija,
artritis, misicni ki, misicna sibkost, odpoved ledvic (vKljuéno z akutno odpovedjo ledvic), edem (\lkUumuspemfem\medemnmg boletina, bolecina v prsnem kosu, mrzlica, hipermagneziemija, hipernatriemija, zmansanje telesne mase: obtasni (> 1/1,000 do < 1/100): ronits, asepticni meningits,eozinofil, iabeticna ketoacidoza, hipopituitarizem, metabolicna
acidoza, polinevropatija, avtoimunska nevropatija (vjuéno s parezo obraznega in abducentnega zivca), miastenija gravis, uveitis, aritmija (vKljuéno 2 ventrikularo anlmuu% miokarditis, gastriti, Stevens-Johnsonov sindrom, vitiligo, multiformni eritem, alopecifa, psoriaza, revmaticna pul\m\a\gua miozits (vjucno s polimiozitisom), rabdomioliza,
tubulointersticiski nefrits; neznana pogostnost (ni mogofe ocenitiiz razpolozlivih podatkov): hemofagocitna limfohistioctoza, hipoparatiroidizem, sklerozni ihen, druge bolezni iz skupine bolezni fihen. Nivolumab v odmerku 1mg/kg v kombinaci 2 pilimumabom v ocmerku 3 mg/k: zelo pogosti (> 1/10): hipotiroidizem, zmanjsanie apetita, glavobol, dispneja, koliis
driska, bruhanje, navzea, boletina v trebuhu, izpustaj, srbenje, artralgija, utrujenost, zvisana telesna temperatura, zvidanje vrednosti AST, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti skupnega bilirubina, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze zvisanje vrednosti lipaze, Zv\sanje vrednusn amilaze, avisanje vrednosti kreatinina, hiperglikemija, hipoglikemija, limfopenija,

levkopenija, nevtropenija, trombocitopenia, anemila, hipokaiciemila, hi iemija; pogosti (> 1/100 do < 1/10): pljuénica, okuzba zgornjih dihal, eozinofilfa, infuzijska reakcija, preobéutljivost, insuficienca hipofiaits, hipertiroidizem, tiroiditis, dehidracija, hepatitis, periferna

nevropatia, omotica, uveiis, zameglen vid,tahikardija, hipertenczia, pnevmniti, pljucna embolia, kaselj stomatitis pankreatits, zaprtost, suha usta,viiigo, suha koza, eritem, alopecia, urtikarij, misiéno-skeletna bolecina, odpoved ledvic (vkjucno z akutno odpovedjo \edvl[) edem (vilj umnspenfem.m edemon), boletina, hiperkalciemija, hipermagneziemija,

hipernatriemija, 2manjsanje telesne mase; obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): ronitis, sarkoidoza, diabetiéna ketoacidoza, diabetes, Guilin Bartéjev sindrom, ija, nevitis, pareza 3ivea, nevropatija (vkljucno s parezo obraznega in abducentnega zwtag encefalitis, aritmija (vkfjutno z ventrikularno aritmijo), atriska fibrilacija,

miokarditis, plevralni izliv, predrtje ¢revesa, gastritls, duodenitis, psoriaza, spondiloartropatila, Sjogrenov sindrom, artritis, miopatija, miozitis (vKljuéno s it icijskinefriti,bolecina v prsne kosu redki (> 1/10.000 o < 1/1.000): toksicna epidermalna nekoliza, Stevens-Jofinsonov sindrom; neznana pogostnost (ni mogote

oceniti i razpolodljvih podatkov): asepticni meningitis, hemofagotitna limfohistiocitoza, zavinitey presadka curstega organa, hipoparatiridizem, sindrom tumorske lize, sindiom Vogt-Koyanagi-Harad, bolezni perikardij, skierozniihen, druge bolezni iz skupine bolezni ihen. Aivolumab v kombinacii 2 il in jo: zelo pogosti & 10)

zmamsame apetita, navzea, driska, bruhanie, izpuscaj, sbenje, utrujenost, anemija, tromboitopeniia, levkopenija, imfopenija, nevtropenija, zvisanje vrednosti alkalne fosfataze, 2visanje vrednosti aminotransferaz, zvisanje vrednosti kreatinina, zvisanje vrednosti amilaze, zvisanje vrednosti lipaze, i ija; pogosti
> 1/100 do < 1/10): konjunktivitis, pljucnica, okuzba dihal, febrilna nevtropenija, infuzijska reakcija, insuficienca tnih Zlez, hipofizitis, tiroiditis, dehidracija, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, periferna nevropatija, omotica, suhe oti, pnevmonitis, dispneja, kaelj, zaprtost, stomatitis, bolecina v trebuhu, kolitis, suha usta,

pankreanﬂs hepatitis, alopecija, suha koza, eritem, urtikarija, rmsn(nn -skeletna bolecina, artralgija, artritis, odpoved ledvic (vKfjuéno z akutno odpovedjo ledvic), zvisana telesna temperatura, edem (vKljucno s perifernim edemom), zvisanje vrednosti skupnega bilirubina, zvisanje vrednosti tiroideo stimu irajocega hormona; obtasni (> 1/1.000 do < 1/100): eozinofija,

nevropatija (vKljucno s parezo obraznega in abducentnega zivca), encefaliti, zamegnenwn episkleits, tahikardij, atiska ibriacia brackardija hipertenzia, plevraln 2, psoriaza,Stevens-Johnsonov sindrom, viiigo, misiéna oslabelost, misicni ki, revmaticna polimialgia nefis mrzh(a bolecina v prsnem
Kosu, aisrje vrednostgama-gltaitrnsferazeneznana pogostoost (i mogote acr 2 azpololjvih odathou): sderoni v uge bol kupine bolezni lihen. v kombinaciji s zelo pogosti (> 1/10): okuzba zgomiih dihal, hipotiroidizem, hipertiridizem, zmanjsanje apetita, paragevzia, omotica, glavabol, hipertenzij,
disfonija, dispneja, kaselj, driska, bruhanje, navzea, zaprtost, stomatitis, boleina v trebuhu, dispepsija, sindrom pal pl i izpuscaj, srbenje, midiéno-skeletna bolecina, artralgua mmtm ki, pmtemun]a utrujenost, zvisana telesna temperatura, edem, anemija, tmmbunmpenua \evkopenua hmfopenua nevtmpemla 2visanje vrednmst\
alkalne fosfataze, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti AST, zvisanje vrednosti skupnega bilirubina, zviéanje vrednosti kreatinina, zvisanje vrednosti amilaze, zvianje vrednosti lipaze, hipokalciemija, hiperkalciemija,
hipernatriemija, zmanjsanje telesne mase: pogasti (> 1/100 do < 1/10): pluénica, eozinofilja, preabéutljivost (vKijuéno 2 anafilaktiéno reakcilo), insuficienca nadledvicnih zlez, dehidracija, periferna nevropatija, tinitus, suhe oti, zamegljen vid, atriska fibrilacija, tahikardija, tromboza, pnevmonitis, pljucna embolija, plevralni izliv, epistaksa, kolits, gastritis, boletina
v ustni votlini, suha usta, hemoroidi, hepatitis, alopecija, suha koza, eritem, sprememba barve las, artritis, odpoved ledvic, akutna okvara ledvic, bolecina, boleina v prsnem kosu, zvisanje vrednosti holesterola v krui, hipertrigliceridemija; obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): z infuzijo povezana preobéutljivostna reakcila, hipofizitis, tiroiditis, avtoimun encefalitis,
Guillain-Barréjev sindrom, miastenijski sindrom, uveitis, miokarditis, pankreatitis, perforacija tankega crevesa, glosodinija, psoriaza, urtikarija, miopatija, osteonekroza celjusti, fistula, nefritis; neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov): sklerozni lihen, druge bolezni iz skupine bolezni lihen. Za Povzetek varostnega profila in podrobnejsi
opis izbranih nezelenih uéinkov prosimo glejte celoten SmPC.

7a promet je pomembno, Omogoca naret stalno spremijanje razmerja med koristmi in tveganjizdravil. 0d zdravstvenih delavcev se zafteva, da porocajo o katerem kol dommnevnem nezelenem ucinku zdravila naJavna agencija Republike Sloverije za zdravilain
SI1000 Ljubljana, Te: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmpsi, spletna stran: wvvsjazmpsi

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. PREDSTAVNISTVO IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET: Swixx Biopharma d.o.0., Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana - Crnute; NAZIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM ZADNJE REVIZIE BESEDILA: 214.2021 DATUM PRIPRAVE
INFORMACI): maj 2021

U Bristol Myers Squibb’ SWIXX @ sioprarma

Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. Mercury koda: 7356512103541-01
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Swixx koda: PM-51-2021-5-967 Datum odobritve: Maj 2021
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P &
VUBTAYO

(cemiplimab)

Prva terapija
za zdravljenje odraslih bolnikov
z metastatskim ali lokalno
napredovalim ploScatocelicnim
karcinomom koZe (PCKK), ki
niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. '

Zaviralec PD-1:
spodbuja bolnikov imunski protitumorski
odziv za izboljSanje rezultatov zdravljenja *

PEGRNERNNNNNN\_E=

PD-1, receptor programirane celine smrti 1

Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V 7a to zdravilo se izvaja dodatno spremUjanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uginku zdravila.

Ime zdravila: LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml raztopine. Terapevtske indikacije: Zdravilo
LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim ali lokalno napredovalim plos€atocelicnim karcinomom koze (mPCKK ali (nPCKK), ki niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno obsevanje. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podrocju zdravijenja raka. Priporoceni odmerek: Priporoceni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3
tedne v 30 minutni intravenski infuziji. Zdravijenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih u€inkov. Prilagoditve odmerka: ZmanjSanja odmerka niso priporocena. Glede na varnost in prenasanje pri
posameznem bolniku je lahko potrebna odloZitev odmerka ali prenehanje uporabe. Za priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih ucinkov glejte celoten Povzetek glavnih znaCilnosti zdravila. Posebne populacije: Pediatricna
populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovijeni. Starejse osebe, okvara ledvic, okvara jeter: odmerka ni treba prilagoditi. Nacin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je namenjeno
intravenski uporabi. Daje se v intravenski infuziji v obdobju 30 minut po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter (v sami liniji ali kot dodatek], ki malo veze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski
liniji se ne sme istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: Preobcutljivast na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: 7 namenom izboljanja sledljivosti bioloskih
zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevitko serije uporabljenega zdravila. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Med uporabo cemiplimaba so opazali hude imunsko pogojene neZelene uinke, tudi s smrtnim izidom. Pri bolnikih,
zdravijenih s cemiplimabom ali drugimi zaviralci PD-1/PD-L1, se lahko socasno pojavijo imunski nezeleni ucinki, ki vplivajo na vet telesnih sistemov, na primer miozitis in miokarditis ali miastenija gravis. Za obvladanje imunsko
pogojenih nezelenih utinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravijenje (G je klinicno indicirano) in kortkosteroide. Odvisno od izrazitosti neZelenega utinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno
prekiniti ali za stalno prenehati. Imunska pogajeni pnevmonitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni pnevmonitis, opredeljen s patrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije,
vkljucno s primeri s smrtnim izidom. [munsko pogajeni kolitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeno drisko ali kolitis, opredeljena s patrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne
etiologije. Imunsko pogojeni hepatitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije, vkljucno s primeri s
smrtnim izidom. Imunsko pogajene endokrinopatije: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojene endokrinapatije, opredeljene kot med zdravijenjem nastale endokrinopatije brez jasne alternativne etiologije.
Matnje v delovanju Stitnice [hipotiroidizem/hipertiroidizem): Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojene motnje v delovanju $citnice. Hipofizitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko
pogojeni hipofizitis. Nadledvicna insuficienca: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali nadledvicno insuficienco. Sladkorna bolezen tipa 1: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so apazali imunsko pagojeno sladkorno
bolezen tipa 1, vkljutno z diabeticno ketoacidozo. Imunsko pogajeni neZeleni ucinki na koZo: Med zdravijenjem s cemiplimabom so porocali o imunsko pogojenih neZelenih u€inkih na kozo, opredeljenih s potrebo po uporabi sistemskih
kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije; med njimi so bili hudi neZeleni ucinki na kozo, na primer Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksicna epidermalna nekroliza (TEN) (v nekaterih primerih s smrtnim izidom), in
druge kozne reakcije, na primer izpu$taj, multiformni eritem in pemfigoid. munsko pogajeni nefritis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni nefritis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteraidov in
brez jasne alternativne etiologije. Drugi imunsko pogojeni neZeleni uinki: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali e druge Zivljenjsko nevarne in smrtne imunsko pogojene nezelene ucinke, med njimi paraneoplasticni
encefalomielitis, meningitis in miozitis. Zdravijenje s cemiplimabom Lahko pri prejemnikih presadkov parenhimskih organov poveca tveganje za zavrnitev. V obdobju po prihodu na trg so pri bolnikih, ki so prejemali druge zaviralce
PD-1/PD-L1 obenem z alogensko presaditvijo hematopoetskih maticnih celic, porocali o primerih bolezni presadka proti gostitelju. Z infundiranjem povezane reakcije: Cemiplimab lahko povzrogi resne ali Zivijenjsko nevarne z
infundiranjem povezane reakcije. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo cemiplimaba se je treba izogibati, razen fiziolokih
odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizolona ali enakovredno), ker lahko matijo farmakodinamitno aktivnost in utinkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti
po zacetku zdravijenja s cemiplimabom za zdravijenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Plodnost, nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem s cemiplimabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku
cemiplimaba uporabljati u€inkovito kontracepcijo. Cemiplimab ni priporo¢ljiv med nosecnostjo in za Zenske v rodni dabi, ki ne uporabljajo u€inkovite kontracepcije, razen ce klinicna korist odtehta moZno tveganje. Ce se Zenska odloci
za zdravljenje s cemiplimabom, ji je treba svetovati, da med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Po zdravijenju s cemiplimabom
so porocali o utrujenosti. NezZeleni ucinki: Zelo pogosti: driska, izpuscaj, pruritus, utrujenost. Pogosti: z infundiranjem povezane reakcije, hipotiroidizem, hipertiroidizem, dispneja, stomatitis, hepatitis, artralgija, miicno-skeletna
bolecina,artritis, zvisana alanin-aminotransferaza, zviSana aspartat-aminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. Obgasni: sjogrenov sindrom, imunsko pogojena trombocitopeni¢na purpura, sladkorna
bolezen tipa 1, nadledvicna insuficienca, hipofizitis, tiroiditis, praneoplasticni encefalomielitis, kronitna vnetna demielinizirajoca poliradikulonevropatija, encefalitis, meningitis, Guillain-Barréjev sindrom, vnetje osrednjega Zivcevja,
periferna nevropatija, miastenija gravis, keratitis, miokarditis, perikarditis, Sibkost miSic, revmatska polimialgija, nefritis. Preveliko odmerjanje: V primeru prevelikega odmerjanja naj se bolnike natan¢no kontrolira glede znakov
in simptomov neZelenih ucinkov in uvede ustrezno simptomatsko zdravljenje. Na€in in reZim izdaje zdravila: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, , D02 HH27, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 08.03.2021
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1. Libtayo (cemiplimab) Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, www.ema.europa.com, datum zadnjega podaljsanja 08.03.2021
2. www.nice.org.uk, technology appraisal guidance TA592. dostop 07.08.2019. 3. www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/pd-1, dostop 07.08.2019




Melanom Breslow 0.4 mm
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Melanom
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Melanom , breslow

Tmm
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Melanom
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Atipi¢na nevusa
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Melanom 3,4 mm
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Melanom 0,4 mm
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