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Introduction

Vitiligo is a chronic disorder that affects a large number of people 
all over the world. Genetic factors and several related genes are 
considered to play an important role in its development (1). Mul-
tiple theories have been proposed for its development, including 
the hydrogen peroxide theory, the cytotoxic metabolites theory, 
the neural theory, the growth factor theory, and the melanocytor-
rhagy theory. Animal models and case reports also support the 
hypothesis that viral infections may play a role in the disease. 
However, none of these mechanisms are decisively proven (2).

Several studies have demonstrated strong support for the au-
toimmune theory, which proposes that the loss of melanocytes 
could arise via the destruction of pigment cells by the immune 
system. The occurrence of vitiligo with Addison’s disease, alope-
cia areata, pernicious anemia, and Hashimoto’s thyroiditis also 
favors the autoimmune hypothesis of the disease (3).

Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 
is part of the family of hematopoietic cytokines. It is released by a 
range of cell types, including endothelial cells, activated T-cells, 
monocytes, macrophages, mitogen-stimulated B-cells, and fibro-
blasts in the form of a single-stranded glycoprotein that has 128 
amino acids with a covalent bond (4). Granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor can stimulate stem cells to develop into 
various types of mature blood cells and has been primarily found 
to cause bone-marrow precursor cells to produce both macrophag-
es and granulocyte colonies. It also arbitrates important functions 
in antitumor immune reaction and in host response to external 
stimuli. These crucial roles result from its ability to influence the 

function of mature and immature myeloid cells, such as eosino-
phils, macrophages, dendritic cells (DCs), and granulocytes (5).

Recent studies indicate that GM-CSF plays a central role in the 
pathogenesis of several autoimmune and inflammatory diseases, 
including multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, and autoim-
mune and hereditary pulmonary alveolar proteinosis. It has been 
reported that its overexpression in the stomach can lead to auto-
immune gastritis. Moreover, increased levels of GM-CSF auto-an-
tibodies have also been found in patients with Crohn’s disease (6).

The role of GM-CSF in autoimmune and inflammatory disor-
ders makes it of interest for assessment in vitiligo. The data for 
this role comprise worsening disease in animals by targeting the 
GM-CSF gene or by blocking the GM-CSF antibody (7).

To the best of our knowledge, few studies have considered the 
role of GM-CSF in the pathogenesis of vitiligo (8, 9), with no stud-
ies performed on Egyptian patients. Therefore, the aim of this 
work was to assess GM-CSF levels in the serum of Egyptian pa-
tients with non-segmental vitiligo.

Patients and methods

Patients

This pilot study included 40 patients (25 females and 15 males) 
with non-segmental vitiligo. Patients were sub-classified into 20 
patients with active vitiligo and 20 patients with stable disease. 
Forty volunteers served as controls (27 females and 13 males) and 
had the same age and sex as the patients. The clinical diagnosis 
was supported by the existence of well-demarcated, depigmented

Abstract

Introduction: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) is an essential factor in the growth and maturation 
of blood cells as well as modulation of the immune system. Few studies have investigated its involvement in the development of 
vitiligo, and no studies have been performed on Egyptian patients.
Aim: To assess GM-CSF serum level among non-segmental Egyptian vitiligo patients and to determine its possible role in the eti-
opathogenesis of the disease.
Methods: Forty patients with non-segmental vitiligo and 40 age- and sex-matched subjects were assessed for levels of GM-CSF in 
serum using the ELISA technique.
Results: The patients in this study showed lower levels of GM-CSF in serum compared to controls (mean ± SD was 33.4 ± 5.7 pg/ml 
versus 63.4 ± 7.4 pg/ml, respectively, p = 0.0001). No appreciable relation was detected between levels of GM-CSF in serum and 
age, sex, family history, and stressful events or disease activity, type, and extent, p > 0.05.
Conclusions: GM-CSF serum level may be one of the determinants of the autoimmune hypothesis in the etiopathogenesis of non-
segmental vitiligo.
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patches, confirmed by Wood’s lamp examination. We excluded 
patients receiving topical treatment for the previous 2 weeks or 
systemic treatment for the previous 2 months prior to the study, 
and those with any associated autoimmune or systemic disease. 
All patients and controls were selected from the National Research 
Center’s dermatology clinic. All subjects gave informed consent to 
participate in this study. The work was approved by the research 
ethics board at the National Research Center in Giza, Egypt.

Methods

A complete history was taken from all subjects, followed by a 
clinical examination and measurement of GM-CSF levels in sera. 
The activity of vitiligo was defined based on the evolution of pre-
viously affected areas or the emergence of novel areas in the pre-
vious 3 months (10) and inactive disease was classified based on 
the lack of evolution of previously affected areas or emergence of 
new areas in the previous 6 months (11).

The extent of vitiligo was assessed using the Rule of 9 follow-
ing Hamzavi et al. (12), which is the approximate percentage of 
the body surface area involved. Skin phototype was determined 
according to the Fitzpatrick Scale, which is a numerical classifica-
tion scheme for skin color (13).

Assessment of GM-CSF serum levels

Measurement of the GM-CSF levels in the sera of all patients and 
controls was carried out after drawing a 3 ml blood sample from 
each of them. Centrifugation of the samples was performed fol-
lowed by freezing the sera, which was kept at −20 °C until as-
sessment. GM-CSF assessment was performed by means of the 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Human GM-CSF kit, Lab-
sTM Inc. Biotechnology, Canada. The investigational methodolo-
gies were carried out based on the information supplied by the 
company.

Calculation of results

To calculate the concentration of patients’ samples, the nega-
tive control absorbance was deducted from the observed one. 
Then the optical density of each standard was plotted against its 
concentration (pg/ml) using a logarithmic scale to construct the 
“standard curve.” The equivalent concentration of Human GM-
CSF in pg/ml in patients’ samples was determined by plotting the 
subtracted absorbance value of all samples on the standard curve.

Statistical analysis

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 18 for 
windows SPSS; Inc, Chicago, IL was used for data analysis. Con-
tinuous data were expressed as mean and standard deviation. 
Number and percent were used to describe categorical informa-
tion. A t-test was used for comparing between two means and a 
chi-square test for comparing between two qualitative variables. 
To correlate between two continuous variables, the Pearson cor-
relation test was used. P < 0.05 was considered statistically sig-
nificant.

Results

Out of the 40 patients with non-segmental vitiligo enrolled in this 
study, 25 were females (62.5%) and 15 were males (37.5%). Their 

age ranged from 10 to 71 years with a mean ± SD of 31.1 ± 17.3 years. 
The control group comprised 27 females (67.5%) and 13 males 
(32.5%). Their age varied from 13 to 72 years with a mean of 30.50 
± 17.5 years. There was no statistical distinction between patients 
and controls regarding age and sex (p > 0.05).

Among the 40 patients, 20 (50%) patients had active vitiligo 
and 20 (50%) had stable disease. Family history of vitiligo was 
positive in 10 (25%) of the patients. Stress was reported by 25 
(62.5%) patients to be an aggravating factor for the disease. Clini-
cal assessment of the patients revealed that 32 patients (80%) 
had generalized vitiligo, seven (17.5%) had acrofacial vitiligo, and 
only one (2.5%) had focal vitiligo. Skin phototype was divided into 
five categories: five (12.5%) patients had Type 2 skin phototype, 12 
(30%) had Type 3, 21 (52.5%) had Type 4, and two (5%) had Type 5.

On comparing the patients to the control group by serum levels 
of GM-CSF, we noted considerably lower GM-CSF levels in the sera 
of vitiligo patients; the mean ± SD was 33.4 ± 5.7 pg/ml versus 63.4 
± 7.4 pg/ml, respectively, p = 0.0001 (Table 1).

No statistically significant difference was noted when compar-
ing the GM-CSF levels in the sera of patients with various vari-
ables such as age, sex, family history, stress, disease activity, and 
type, p > 0.05 (Table 2).

Moreover, no noteworthy association was detected between 
GM-CSF levels in the sera of patients for either skin phototype or 
disease extent (r = 0.1, −0.2, respectively, p > 0.05).

Discussion

A limited number of studies, in different populations, have been 
performed in an attempt to understand the mode of action of 
GM-CSF in vitiligo, but with conflicting results (9, 15, 16) because 
the GM-CSF levels in either sera or lesional vitilgo skin was quite 
variable. Low levels of GM-CSF have been recognized circulating 
in the sera of individuals that rise in inflammatory diseases or 
immune reactions (15). Nevertheless, in the current study we ob-
served a decreased GM-CSF serum level in Egyptian patients with 
non-segmental vitiligo compared to their age- and sex-matched 
controls. Human melanocytes have receptors for GM-CSF (18, 19), 

Variables Patients (n = 40) Controls (n = 40) P
GMCSF (pg/ml)
mean ± SD 33.4 ± 5.7 63.4 ± 7.4 0.0001*

Table 1 | Comparison between patients and controls for serum levels of granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor. 

*Significant

Variables Granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor (mean ± SD) P

Age (years)
10–40 32.4 ± 5.6 0.08
> 40 36.0 ± 5.5

Sex 
Male 34.5 ± 7.5 0.4
Female 32.8 ± 4.4

Family history 
Negative 34.0 ± 6.3 0.3
Positive 31.8 ± 3.3

Stress
Negative 32.3 ± 5.1 0.3
Positive 34.1 ± 6.1

Vitiligo activity
Active 32.4 ± 6.5 0.3
Stable 34.4 ± 4.8

Vitiligo type 
Generalized 32.9 ± 5.7 0.5
Acrofacial 34.6 ± 5.7

Table 2 | Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor serum level by 
patient variables. 
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whereby GM-CSF can work as a mitogenic stimulator on them, in-
dicating that its deficiency may play a role in the depigmentation 
process in the disease (20).

Few reports were in agreement with our findings, such as that 
by Moretti et al. (16), who demonstrated increased tumor necro-
sis factor (TNF)-α and interleukin (IL)-6 and decreased GM-CSF 
and basic fibroblast growth factor (BF-GF) in lesional vitiligo skin. 
Martinez-Esparza et al. (17) also showed a decrease of GM-CSF in 
lesional vitiligo lesions. Moreover, Yu et al. (8) noted that vitiligo 
patients with active disease had a reduction in the formation of 
GM-CSF via mononuclear cells.

There is increasing proof that cytokines play a vital function 
in the autoimmune process occurring in vitiligo, explaining the 
depigmentation process taking place in the disease. Our findings 
together with those of the previous studies point to an imbalance 
in cytokine levels in vitiligo, which could impair the normal lifes-
pan and function of melanocytes and thus recovery from vitiligo. 
Moretti et al. (16) found increased TNF-α and IL-6, which are par-
acrine inhibitors of melanocytes, and decreased GM-CSF and BF-
GF, which have a stimulating effect on melanocytes, which could 
be linked to this hypothesis. It should be noted that the previous 
studies were carried out on vitilignous skin whereas our work was 
performed on serum. We believe that the correlation of serum 
cytokine levels with the epidermal cytokine microenvironment 
needs to be explained in greater detail.

Interestingly, Campbell et al. (21) demonstrated that mice de-
ficient in GM-CSF were found to have a noticeable decrease in 
the frequency and pathology of collagen-induced arthritis. This 
contrasted with our results because our patients with vitiligo 
(whether active or stable disease) had low GM-CSF serum levels 
compared to controls, indicating that its reduction helped in the 

initiation and/or progression of the disease.
Conversely, Tu et al. (9) noted that the sera of vitiligo patients 

with either the generalized or focal subtypes showed an increase 
in GM-CSF levels. In addition, patients with active vitiligo exhib-
ited raised levels of GM-CSF serum compared to patients with in-
active disease, suggesting that GM-CSF could play a role in the 
development of vitiligo.

Determining whether or not raised GM-CSF levels play a role in 
triggering the autoimmune process in vitiligo needs to be evalu-
ated. The exact explanation for the partially overlapping results 
regarding the formation of GM-CSF in the disease and the mecha-
nisms behind its role in vitiligo is not clearly known. Does its in 
vitro role differ from in vivo, and from one autoimmune disorder 
to another, or even in the same disorder? Can its increase as well 
as decrease be related to the pathogenesis of vitiligo, and can this 
be a part of multiple factors such as the family history, which was 
quite high in our study? This remains to be evaluated.

We believe that the confined presence of GM-CSF could be 
sufficient to modify tolerance and trigger an autoimmune reac-
tion by T-helper cells via activation of DCs. Dendritic cells may 
exert their tolerogenic roles via the production of regulatory cells 
(Tregs) which are activated by tolerogenic DCs (22). It is probable 
that GM-CSF activates Tregs through a diverse method and that 
the development of these cells directly affects the DCs phenotype 
and function. This could be in agreement with the idea that T cells 
ought to be resistant to low levels of GM-CSF so as to prevent an 
exaggerated response to the low levels of GM-CSF produced by 
the innate immune system (23). To conclude, GM-CSF may be one 
of the determinants of the autoimmune hypothesis claimed in the 
etiopathogenesis of non-segmental vitiligo. Future larger-scale 
studies are warranted to confirm our findings.
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hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi običajno takojšnja in popolna. V redkih primerih se lahko pojavijo znaki in 
simptomi odtegnitve kortikosteroidov, zaradi katerih je potrebna dodatna sistemska terapija s kortikosteroidi. Zdravilo 
Lotriderm ni namenjeno oftalmološki uporabi. Uporaba v pediatriji: Pediatrični bolniki so v primerjavi z odraslimi 
bolj občutljivi na supresijo hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi, ki jo sprožijo lokalni kortikosteroidi, in na učinke 
eksogenih kortikosteroidov, ker je pri njih absorpcija zdravila skozi kožo večja zaradi večjega razmerja med površino 
kože in telesno maso. Pri otrocih, ki so prejemali lokalne kortikosteroide, so poročali o supresiji hipotalamo-hipofizno-
suprarenalne osi, Cushingovem sindromu, zastoju rasti v višino in pridobivanja teže ter intrakranialni hipertenziji. Znaki 
supresije nadledvične žleze pri otrocih so npr. nizka plazemska koncentracija kortizola in neodzivnost na stimulacijo 
z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije pa so npr. izbočene fontanele, glavobol in obojestranski papiloedem. Pri 
pleničnem izpuščaju ne priporočamo uporabe zdravila Lotriderm.•Nosečnost in dojenje Ker varnosti uporabe lokalnih 
kortikosteroidov pri nosečih ženskah še niso ugotovili, smete zdravila iz te skupine predpisati v času nosečnosti le, če 
pričakovana korist zdravljenja matere upraviči morebitno tveganje za plod. Pri nosečih ženskah ne smete v veliki meri 
predpisovati zdravil iz te skupine v večji količini ali za daljši čas. Ker ni znano, ali lahko lokalna uporaba kortikosteroidov 
vodi do zadostne sistemske absorpcije zdravila za prehajanje zdravila v materino mleko v merljivih količinah, se morate 
odločiti, ali naj mati preneha dojiti ali pa uporabljati zdravilo, upoštevajoč pomembnost zdravila za mater.• Neželeni 
ucinki: V redkih primerih so pri kombiniranem zdravljenju s klotrimazolom in betametazondipropionatom poročali o 
naslednjih neželenih učinkih: parestezije, makulopapulozni izpuščaj, edem in sekundarne okužbe. Neželeni učinki 
klotrimazola so bili: eritem, občutek zbadanja, mehurji, luščenje kože, edem, srbenje, urtikarija in splošno draženje 
kože. Pri uporabi lokalnih kortikosteroidov so poročali o naslednjih lokalnih neželenih učinkih: pekoč občutek, srbenje, 
draženje in suhost kože, folikulitis, hipertrihoza, aknam podobni izpuščaji, hipopigmentacija, perioralni dermatitis, 
alergijski kontaktni dermatitis, maceracija kože, sekundarne okužbe, atrofija kože, strije in miliarija, krhkost kapilar 
(ekhimoze), senzibilizacija. Pri otrocih, ki so prejemali lokalne kortikosteroide, so poročali o supresiji hipotalamo-
hipofizno-suprarenalne (HHS) osi, Cushingovem sindromu in intrakranialni hipertenziji. Znaki supresije nadledvične 
žleze pri otrocih so: zastoj rasti v višino in pridobivanja teže, nizka plazemska koncentracija kortizola in neodzivnost na 
stimulacijo z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije so npr. izbočene fontanele, glavobol in obojestranski papiloedem. 
Pri uporabi  kombinacije klotrimazola in betametazon dipropionata so poročali o naslednjih neželenih učinkih: 
okužba, parestezije, makulopapulozni izpuščaj in edem.  Pri uporabi samega klotrimazola so poročali o naslednjih 
neželenih učinkih: eritem, mehur, luščenje kože, pruritus, urtikarija, draženje kože, edem, bolečina. Pri uporabi lokalnih 
kortikosteroidov so poročali o naslednjih lokalnih neželenih učinkih: okužba, folikulitis, motnje hipotalamo-hipofizne 
osi in supresija nadledvične žleze, Cushingov sindrom, slabo pridobivanje telesne mase, zvišan intrakranialni tlak, 
izbočenje fontanel, glavoboli, papiloedem, krhke kapilare, občutek pečenja kože, pruritus, draženje kože, suha koža, 
hipertrihoza, dermatitis z aknami, hipopigmentacija kože, dermatitis, kontaktni dermatitis, maceracija kože, atrofija 
kože, strije na koži, apokrina miliarija in vročinski izpuščaj, ekhimoze, alergijski dermatitis, zastoj rasti, zmanjšana 
koncentracija kortizola v krvi, nenormalen izvid ACTH stimulacije. Prosimo, preberite celoten seznam porocanih neželenih 
ucinkov zdravila v poglavju 4.8 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila. • Nacin in režim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja 
zdravila je le na recept. • Imetnik dovoljenja za promet: Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o., Šmartinska cesta 
140, 1000 Ljubljana, Slovenija• Datum zadnje revizije besedila: 14.11.2012

dermalna raztopina 100 ml 
krema 30 g in 50 g
mazilo 30 g in 50 g

Diprosone®

Ime zdravila: ELOCOM 1 mg/g mazilo; Elocom 1 mg/g krema; Elocom 1 mg/g dermalna raztopina • SESTAVA: 1 g mazila/
kreme/dermalne raztopine vsebuje 1 mg mometazonfuroata. • Terapevtske indikacije: Za lajšanje simptomov vnetnih in 
srbecih dermatoz, ki se odzovejo na kortikosteroidno terapijo, kot so npr. psoriaza, atopicni dermatitis ter dražec in/ali 
alergijski kontaktni dermatitis. • Kontraindikacije: Zdravilo Elocom je kontraindicirano pri obrazni rozacei, aknah vulgaris, 
atrofiji kože, perioralnem dermatitisu, perianalnem in genitalnem pruritusu, pleničnem izpuščaju, bakterijskih okužbah 
(npr. impetigu, piodermi), virusnih okužbah (npr. herpes simpleksu, herpes zostru, noricah, navadnih bradavicah, kon-
dilomih (condylomata acuminata), moluskih (molluscum contagiosum), parazitskih in glivičnih okužbah (npr. s kandido 
ali dermatofiti), tuberkulozi, sifilisu ali reakcijah na cepljenje. Zdravila Elocom ne smete uporabljati na ranah ali na 
koži z razjedami. Prav tako zdravila Elocom ne smete uporabljati pri bolnikih, ki so preobčutljivi za mometazonfuroat, 
druge kortikosteroide ali katerokoli pomožno snov. • Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Če pride pri uporabi zdravila 
Elocom do draženja ali preobčutljivosti, je treba bolniku zdravilo ukiniti in mu uvesti ustrezno terapijo. Če pride do pojava 
okužbe, uporabite ustrezno protiglivično ali protibakterijsko zdravilo oz. antibiotik. Če ni takojšnjega ugodnega odziva 
na zdravilo, pa morate bolniku ukiniti zdravljenje s kortikosteroidom, dokler ne boste zadostno obvladali okužbe. Zaradi 
sistemske absorpcije lokalnih kortikosteroidov lahko pride do reverzibilne supresije hipotalamo-hipofizno-adrenalne 
osi (HPA) z nevarnostjo pojava glukokortikosteroidne insuficience po prenehanju zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih 
lahko sistemska absorpcija lokalnih kortikosteroidov med zdravljenjem povzroči tudi znake Cushingovega sindroma, 
hiperglikemije in glukozurije. Bolnike, ki uporabljajo lokalni kortikosteroid na veliki površini ali površinah pod okluzivnim 
povojem, redno naročajte na kontrolne preglede, da boste pri njih ugotovili morebitne znake supresije hipotalamo-hi-
pofizno-adrenalne osi. Pediatrični bolniki so lahko bolj občutljivi za sistemsko toksičnost zdravila celo pri enakovrednih 
odmerkih, ker imajo večje razmerje med površino kože in telesno maso. Ker pri pediatričnih bolnikih mlajših od 2 let 
varnosti in učinkovitost zdravila Elocom še nista bila ugotovljena, njegova uporaba v tej starostni skupini ni priporočljiva. 
Uporaba lokalnih kortikosteroidov pri psoriazi je lahko nevarna iz več razlogov, vključno z recidivi bolezni po nastanku 
tolerance na zdravilo, tveganjem za nastanek centralizirane pustulozne psoriaze oziroma pojavom lokalne ali sistemske 
toksičnosti zaradi okvare pregradne funkcije kože. Če se zdravilo uporablja pri psoriazi, je torej pomembno skrbno 
nadziranje bolnikov. Kakor pri vseh močnih lokalnih kortikosteroidih se je treba tudi pri zdravilu Elocom izogibati nagli 
ukinitvi zdravljenja. Pri prenehanju dolgoročnega lokalnega zdravljenja z močnimi kortikosteroidi lahko namreč pride do 
povratnega fenomena, ki se kaže v obliki dermatitisa z močno pordelostjo kože ter zbadajočim in pekočim občutkom. 
To lahko preprečimo s počasnim zmanjševanjem odmerka zdravila, na primer z intermitentnim zdravljenjem in njegovo 
poznejšo popolno ukinitvijo. Kortikosteroidi lahko spremenijo videz nekaterih lezij ter tako otežijo postavitev pravilne 
diagnoze in lahko tudi zapoznijo celjenje. Zdravilo Elocom krema vsebuje propilenglikol, ki lahko povzroči draženje 
kože. Zdravilo Elocom krema vsebuje stearilalkohol, ki lahko povzroči lokalne kožne reakcije (npr. kontaktni dermatitis). 
Različne formulacije zdravila Elocom za lokalno uporabo niso namenjene za očesno uporabo (na primer uporabo na 
očesnih vekah) zaradi zelo redkega tveganja za nastanek glavkoma simpleks ali subkapsularne katarakte. •Nosečnost 
in dojenje Med nosečnostjo in dojenjem se sme bolnica zdraviti z zdravilom Elocom le po nasvetu zdravnika. Ne glede 
na to pa se mora v tem obdobju izogibati uporabi zdravila na velikih telesnih površinah ali za daljši čas. Ni zadostnih 
dokazov o varnosti zdravila v času nosečnosti pri človeku. Lokalna uporaba kortikosteroidov pri brejih živalih lahko 
povzroči razvojne anomalije pri plodu, vključno z volčjim žrelom in intrauterinim zastojem rasti. Ker pa ni zadostnih 
in dobro kontroliranih študij z zdravilom Elocom pri nosečnicah, tudi ni znano tveganje za pojav takšnih učinkov pri 
človeškem plodu. Kljub temu je treba kot pri vseh lokalno uporabljenih kortikosteroidih upoštevati možnost, da bo 
prehajanje kortikosteroidov skozi placento vplivalo na rast ploda. Kakor drugi lokalno uporabljeni kortikosteroidi se 
sme tudi zdravilo Elocom uporabljati pri nosečnicah le, če njegova potencialna korist odtehta potencialno tveganje za 
mater ali plod. Ni znano, ali lahko lokalna uporaba kortikosteroidov vodi do njihove zadostne sistemske absorpcije, da 
bi lahko v merljivih količinah prehajali v materino mleko. Zdravilo Elocom se sme uporabljati pri doječih materah šele po 
skrbni oceni razmerja med njegovimi koristmi in tveganji. Če sta indicirana zdravljenje z večjimi odmerki ali dolgoročna 
uporaba tega zdravila, pa mora mati prenehati z dojenjem. • Neželeni ucinki: Zelo redki neželeni ucinki so pekoč občutek, 
folikulitis in srbenje.  Med lokalne neželene učinke, o katerih redko poročajo pri uporabi dermalnih kortikosteroidov, 
sodijo suha koža, draženje kože, dermatitis, maceracija kože, vročinski izpuščajin telangiektazije. Pri uporabi lokalnih 
kortikosteroidov so lahko pediatrični bolniki bolj občutljivi za supresijo hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi in nastanek 
Cushingovega sindroma od odraslih, ker imajo večje razmerje med površino kože in telesno maso. Kronično zdravljenje 
s kortikosteroidi lahko zavira rast in razvoj otrok. Prosimo, preberite celoten seznam porocanih neželenih ucinkov zdravila v poglavju 
4.8 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila. • Način in režim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. • 
Imetnik dovoljenja za promet: Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o., Šmartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, 
Slovenija • Datum zadnje revizije besedila: 09.08.2013

krema 30 g in 500 g
mazilo 30 g in 500 gDiprosone®

Ime zdravila: Diprosone 0,5 mg/g mazilo Diprosone 0,5 mg/g mazilo • SESTAVA: 1 g mazila ali kreme vsebuje 0,5 mg 
betametazona v obliki 0,64 mg betametazondipropionata • Terapevtske indikacije: Zdravilo Diprosone krema je 
indicirano za lajšanje vnetnih znakov in srbenja pri dermatozah, ki se odzivajo na kortikosteroide. • Kontraindikacije: 
Preobčutljivost za zdravilno učinkovino ali katerokoli pomožno snov. Zdravilo Diprosone je kontraindicirano povsod, kjer 
ne predpisujemo kortikosteroidnih zdravil (akne, rosaceae, kožni ulkusi, virusne in glivične infekcije). • Posebna opozorila 
in previdnostni ukrepi: Če se pri uporabi zdravila Diprosone krema pojavi draženje ali senzibilizacija, morate z zdravljenjem 
prenehati in uvesti ustrezno terapijo. Če ima bolnik okužbo, mu predpišite ustrezen antimikotik ali antibiotik. V primeru, 
da ni takojšnjega ugodnega odziva, morate kortikosteroid ukiniti, dokler ni dosežen ustrezen nadzor okužbe. Vsak od 
neželenih učinkov, ki so jih opisovali pri sistemski uporabi kortikosteroidov, vključno s supresijo nadledvične žleze, se 
lahko pojavi tudi pri lokalni uporabi kortikosteroidov, še posebej pri dojenčkih in otrocih. Sistemska absorpcija lokalnih 
kortikosteroidov je povečana, če zdravimo obsežne telesne površine ali če uporabljamo okluzivni povoj. V tem primeru 
ali če pričakujete dolgotrajno uporabo zdravila, upoštevajte ustrezne previdnostne ukrepe, še posebej pri dojenčkih in 
otrocih. Uporaba v pediatriji: Pediatrični bolniki so lahko bolj občutljivi od odraslih bolnikov na supresijo hipotalamo-
hipofizno-renalne (HHS) osi zaradi uporabe lokalnih kortikosteroidov in na učinke eksogenih kortikosteroidov, in sicer 
zaradi večje absorpcije, ki je posledica velikega razmerja med površino kože in telesno maso. Pri otrocih, ki so prejemali 
lokalne kortikosteroide, so poročali o supresiji hipotalamo-hipofizno-renalne osi, Cushingovem sindromu, zastoju rasti 
v višino in pridobivanja telesne mase ter intrakranialni hipertenziji. Znaki supresije nadledvične žleze pri otrocih so npr. 
nizka plazemska koncentracija kortizola in neodzivnost na stimulacijo z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije pa so 
npr. izbočene fontanele, glavobol in obojestranski papiloedem. Zdravilo Diprosone krema vsebuje klorokrezol, ki lahko 
povzroči alergijske reakcije. Cetil in stearil alkohol lahko povzroči lokalne kožne reakcije(npr. kontaktni dermatitis). 
Zdravilo Diprosone krema ni namenjeno okularni uporabi.. •Nosečnost in dojenje Ker varnosti uporabe lokalnih 
kortikosteroidov pri nosečih ženskah še niso ugotovili, smete zdravila iz te skupine predpisati v času nosečnosti le, če 
pričakovana korist zdravljenja matere upraviči morebitno tveganje za plod. Pri nosečih ženskah ne smete predpisovati 
zdravil iz te skupine v večji količini ali za daljši čas. Ker ni znano, ali lahko lokalna uporaba kortikosteroidov vodi do 
zadostne sistemske absorpcije zdravila za prehajanje zdravila v materino mleko v merljivih količinah, se morate 
odločiti, ali naj mati preneha dojiti ali pa uporabljati zdravilo, upoštevajoč pomembnost zdravila za mater.• Neželeni 
ucinki: Pogosti neželeni ucinki so pekoč občutek, srbenje, draženje, suha koža, folikulitis, hipertrihoza, aknam podobni 
izpuščaji, hipopigmentacija, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, maceracija kože, atrofija kože, strije, 
miliaria in sekundarne okužbe. Prosimo, preberite celoten seznam porocanih neželenih ucinkov zdravila v poglavju 4.8 Povzetka 
glavnih znacilnosti zdravila. • Nacin in režim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. • Imetnik dovoljenja 
za promet: Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o., Šmartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, Slovenija• Datum 
zadnje revizije besedila: 13.01.2014

dermalna raztopina 100 ml
mazilo 30 g in 50 gDiprosalic®

Ime zdravila: Diprosalic 0,5 mg/30 mg v 1 g mazilo, Diprosalic 0,5 mg/30 mg v 1 g krema, Diprosalic 0,5 mg/20 mg v 1 g 
dermalna raztopina  Sestava: 1 g mazila vsebuje 0.5 mg betametazona v obliki 0,64 mg betametazondipropionata in 30 
mg salicilne kisline. 1 g dermalne raztopine vsebuje 0,5 mg betametazona v obliki 0,64 mg betametazondipropionata 
in 20 mg salicilne kisline.• Terapevtske indikacije: Zdravilo Diprosalic mazilo učinkuje antiinflamatorno (zdravi vnetja), 
antipruritično (zdravi srbečico), proti alergijam in keratolitično. Uporabljamo ga lokalno za zdravljenje subakutnih 
in kroničnih hiperkeratotičnih in suhih dermatoz, ki zahtevajo lokalno zdravljenje s kortikosteroidi kot so: psoriaza, 
atopični in kronični dermatitis, nevrodermatitis (lichen simplex chronicum), lichen planus, ekcemi (vključno z 
numularnim ekcemom in ekcematoznim dermatitisom), dishidroza (pompholyx),  kožna seboreja na glavi, ichthiosis 
vulgaris in druge ihtiotične bolezni.• Kontraindikacije: preobčutljivost na zdravilni učinkovini etametazondipropionat 
ali salicilno kislino ali ali katero koli pomožno snov navedenov poglavju 6.1.kjer ne predpisujemo kortikosteroidnih 
zdravil: akne, rosaceae, kožni ulkusi, virusne in glivične infekcije.• Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Znano je, da 
se kortikosteroidna zdravila absorbirajo skozi kožo. Zato lahko pride po dolgotrajnem zdravljenju ali po nanašanju na 
obsežnejše površine do sistemskih kortikosteroidnih učinkov. Če uporaba mazila povzroči iritacijo ali senzibilizacijo, 
je treba zdravljenje prekiniti. Potrebna je pazljivost pri uporabi pod okluzijskim povojem. Zdravilo Diprosalic mazilo ni 
namenjeno oftalmološki uporabi zato, ga ne smemo nanašati na oči ali v njihovo bližino. Med dolgotrajnim zdravljenjem 
priporočamo občasno prekinitev uporabe. Bakterijske in glivične okužbe moramo zdraviti z antibiotiki oz. antimikotiki. 
Previdnost je potrebna tudi pri dolgotrajnem zdravljenju na večjih površinah, zlasti na občutljivih mestih. Takrat moramo 
zdravljenje začasno prekiniti, in sicer vedno, kadar povzroča salicilna kislina močno izsušitev, povečano preobčutljivost 
ali neželen prhljaj. Pri dolgotrajnem zdravljenju priporočamo postopno prekinitev. Previdnost je potrebna tudi pri 
bolnikih z bronhialno astmo oz. drugimi alergičnimi reakcijami zaradi večje verjetnosti preobčutljivosti na salicilate. 
Uporaba v pediatriji: Pediatrični bolniki so lahko bolj občutljivi od odraslih bolnikov na supresijo hipotalamo-hipofizno-
adrenalne (HPA) osi pri uporabi lokalnih kortikosteroidov in na učinke eksogenih kortikosteroidov, ker je absorpcija 
pri njih večja zaradi večjega razmerja med površino kože in telesno maso. Pri otrocih, ki so prejemali lokalne 
kortikosteroide, so poročali o supresiji hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi, Cushingovem sindromu, zastoju linearne 
rasti, zapoznelem pridobivanju telesne mase in intrakranialni hipertenziji. Znaki supresije nadledvične žleze pri otrocih 
so nizka koncentracija kortizola v plazmi in neodzivnost na stimulacijo z ACTH. Znaki intrakranialne hipertenzije 

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih 
značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na 
sedežu družbe. Samo za strokovno javnost. Izdaja zdravil na recept.
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Introduction

Formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tissues stored in pa-
thology departments worldwide represent an invaluable source 
for diagnostic purposes when fresh clinical material is unavaila-
ble and also for molecular and epidemiological studies. However, 
working with nucleic acids extracted from FFPE tissue specimens 
is particularly challenging due to cross-linking of bio-molecules 
and fragmentation of nucleic acids. Several factors affect the 
quality of nucleic acids obtained from FFPE tissues, most notably 
the pH of the fixative, the duration of tissue fixation, the age and 
storage conditions of FFPE tissue blocks, and the method used 
for their extraction (1). The integrity of DNA/RNA is generally af-
fected by a multitude of these factors, generating a large diversity 
of sample quality and highly variable target amplification (2).

Finding a suitable method for extracting nucleic acids from a 
particular clinical specimen is a prerequisite for successful sub-
sequent testing with molecular methods such as those based on 
polymerase chain reaction (PCR). During the last three decades, 
many specific approaches for extracting DNA/RNA from FFPE tis-
sues, which is then used for PCR, have been reported. In the early 
1990s, several protocols were developed for rapid extraction of 
DNA and/or RNA from FFPE specimens, including boiling FFPE 
tissue sections in chelating resin solution or distilled water (3, 4), 
incubation in sodium dodecyl sulfate (SDS) or alkali buffers com-
bined with phenol/chloroform purification (5, 6), and sonication 
(7), all with varying degrees of success. Proteolytic treatment with 
proteinase K with or without subsequent organic solvent purifica-
tion has been one of the most frequently used methods for DNA/

RNA extraction from FFPE specimens, generally resulting in a sat-
isfactory DNA/RNA yield and integrity for subsequent molecular 
analyses (1). Introduction of silica adsorption technology in 1996 
(8) has greatly revolutionized purification of nucleic acids; for 
example, by improving the purity of DNA/RNA molecules, reduc-
ing preparation times, eliminating the need for toxic chemicals, 
and making it possible to automate the entire procedure. Since 
then, several silica adsorption–based commercial kits have been 
developed for extracting DNA and/or RNA molecules from various 
fresh clinical specimens, including tissue, mucosal/skin swabs, 
blood, liquor, and various body fluids. Moreover, these particular 
kits (not originally developed for FFPE tissues) have also been fre-
quently used for nucleic acid extraction from FFPE tissue speci-
mens, some employing innovative modifications of the original 
extraction procedure, such as pretreatment of paraffin sections 
with elevated temperatures (9), melting of paraffin directly in tis-
sue lysis buffers (10), and/or addition of a reverse formalin cross-
linking step (10).

Several commercial kits specifically designed for nucleic acid 
extraction from FFPE tissue specimens have been recently intro-
duced to the market and are gradually being used in research on 
FFPE (11, 12). To the best of our knowledge, an inventory of com-
mercial kits specifically designed for nucleic acid extraction from 
FFPE is currently not available in peer-reviewed literature. Thus, 
this review provides the first comprehensive inventory of com-
mercial manual and automatic FFPE DNA/RNA extraction kits 
and systems currently available on the market and describes their 
basic characteristics and features.
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Methods

The data for this review were retrieved through a detailed search 
of Medline/Pubmed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, 
Google, and Bing between July 1 and July 30, 2015. In addition, offi-
cial websites of companies manufacturing nucleic acid extraction 
kits were searched in detail. Despite our best efforts, due to rapid 
developments in FFPE nucleic acid extraction kits and a lack of 
corresponding peer-reviewed publications, it is likely that not all 
kits currently available on the global market were identified and 
the omission of any particular available kit is unintentional.

Results

FFPE nucleic acid extraction kits

As summarized in Table 1, we identified a total of 69 commercial 
kits specifically designed for nucleic acid extraction from FFPE 
tissue specimens from 43 companies that are currently available 
on the market. Of these, 35 kits were specifically developed for 
DNA extraction, 22 for RNA extraction, and 12 for both DNA and 
RNA extraction (Table 1). Some kits allow the recovery of RNA 
throughout a range of sizes, including smaller microRNAs (miR-
NAs) and small interfering RNAs (siRNAs). Fifty-one kits were 
designed for manual, mostly column-based DNA/RNA extraction, 
eleven for manual or automated extraction, five for automated ex-
traction, and two for fully automated DNA/RNA extraction. Inter-
estingly, the majority of kits identified were launched in the last 
few years, and with a few exceptions (e.g., the Qiagen QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit) they consequently lack documented perfor-
mance evaluation in peer-reviewed literature.

In the majority of kits identified, the digestion of standard-
ized amounts of FFPE tissue, measured in tissue sections of vari-
ous thickness or milligrams, is performed in a tissue lysis buffer 
containing proteinase K (Table 1). Exceptions to these include 
the RealLine FFPET DNA Extraction Kit (Bioron Diagnostics, 
Ludwigshafen, Germany), Geno-Prep FFPE DNA Kit (Genolution 
Pharmaceuticals, Seoul, Korea), and TaKaRa DEXPAT Easy (Ta-
KaRa, Shiga, Japan), for which tissue lysis is performed without 
enzyme digestion. Deparaffinization of FFPE tissue sections us-
ing xylene is still one of the most frequent recommendations. 
However, to eliminate the use of flammable and malodorous xy-
lene or d-limonene (Hemo-De), some companies have developed 
special, presumably less toxic, chemicals, making possible fast 
and efficient solubilization, phase separation, and removal of 
paraffin, such as Q-solution (TrimGen, Sparks, MD, USA), Depar-
affinization solution (Qiagen, Hilden, Germany), BiOstic Paraffin 
Removal Reagent (MO BIO Laboratories, Carlsbad, CA, USA), and 
Paraffin Dissolver A (Exiqon, Vedbaek, Denmark). Because depar-
affinization is laborious and can result in severe tissue loss and 
consequently lower DNA/RNA yield (9, 10), this step was omitted 
in many protocols, allowing melting of paraffin directly in tissue 
lysis buffers. However, the usual recommendation in this case is 
to trim away excess paraffin during tissue sectioning prior to start-
ing tissue lysis. An incubation step at elevated temperatures (e.g., 
70–90 °C for various times) following tissue lysis to partially re-
move formalin cross-links of the released DNA/RNA, thus improv-
ing the quality and DNA/RNA performance in downstream assays 
(1, 13), was identified in 41 kits with available information.

Of the available manual kits, the recently launched FFPE DNA 
Extraction Kit (Roche Molecular Systems Inc., Alameda, CA, USA) 
allows extraction of DNA from FFPE tissues in two steps in only 

67 minutes using inventory heat elution technology. FFPE tissue 
sections including paraffin are placed into a specially designed 
heat-elution column containing resin, which is first heated to 56 
°C for 1 hour to lyse the tissue. Following tissue lysis, pressure is 
created in the column as the liquid is briefly incubated at 98 °C, 
allowing the elution and purification of genomic material.

Automation of extraction of nucleic acids from FFPE

In comparison to the manual procedure, automated protocols 
may produce better nucleic acid extraction reproducibility, re-
quire less tissue input, and/or require less hands-on time (14, 15). 
As already mentioned, we identified 16 FFPE DNA/RNA kits that 
were developed to work with systems that allow automated ex-
traction of nucleic acids (Table 1). In most of the cases, tissue di-
gestion with proteinase K is performed in an external water bath 
or a rocking platform until the sample is completely lysed. The 
tissue digest without tissue debris is then manually transferred to 
a fully automated instrument containing ready-to-use reagents or 
cartridges with buffers optimized for one-step extraction of DNA 
and/or RNA, usually with the use of magnetized beads. Interest-
ingly, two of the nucleic acid extraction systems identified have 
an integrated (combined) paraffin-melting and tissue-lysis step, 
thus allowing full automation of the entire nucleic acid extraction 
procedure (Table 1).

The first, the Siemens system (Siemens Healthcare Diagnos-
tics, Tarrytown, NY, USA), employs an automated Tissue Prepa-
ration System (Hamilton MICROLAB STARlet IVD instrument) 
and the VERSANT Tissue Preparation Reagents kit with universal 
chemistry for simultaneous co-isolation of DNA and RNA from a 
single FFPE tissue section in a single step. This extraction system 
is based on iron oxide beads coated with a nanolayer of silica that 
are homogenous in shape and size (spherical, < 1 µm), which al-
lows improved reproducibility, recovery, and quality of nucleic 
acids (16, 17). In the first step, simultaneous paraffin melting and 
FFPE tissue lysis are performed, followed by non-specific bind-
ing of tissue debris to silica beads under non-chaotropic condi-
tions. Removal of the remaining undigested tissue is necessary to 
achieve effective and complete automation because it may inter-
fere with accurate liquid handling and result in clogging pipette 
tips (17). A xylene-free deparaffinization step, based on hydropho-
bic absorption of molten paraffin into the inner polypropylene 
wall of the sample tube during the lysis process, further allows 
automation of the entire procedure (17). In the following step, 
the lysis fluid containing DNA/RNA is transferred to a chaotropic 
buffer containing fresh silica beads. Following binding and wash-
ing, pure DNA/RNA is eluted from silica beads and stored until 
downstream applications. The system is able to process a total of 
48 FFPE samples (one or more 5–10 μm thick FFPE tissue sections) 
in less than 4 hours, including a 30-minute incubation step for 
DNase I digestion if pure RNA is required (17).

The second system, the MagCore system (MagCore, Châtel-St-
Denis, Switzerland), employs an automated MagCore HF16 Au-
tomated DNA/RNA Purification System and Genomic DNA FFPE 
One-Step Kit and makes possible single-step extraction of total 
DNA from one to five FFPE tissue sections. In the first step, simul-
taneous paraffin melting and FFPE tissue lysis is performed, which 
is followed by DNA purification using cellulose-coated magnetic 
beads; this particular technology is characterized by high binding 
capacity and high purity of the nucleic acids obtained. The Mag-
Core system is able to process up to 16 FFPE samples (up to 5 μm 
thick FFPE tissue sections) in less than 70 minutes.
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Table 1 | List of commercially available kits for extracting DNA and/or RNA from FFPE tissue specimens. (continued on next page)
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Table 1 | Continued.
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ve
r o

r 
xy

le
ne

Ye
s 

(ro
om

 te
m

pe
ra

-
tu

re
)

Ye
s

27
Nu

cl
eo

Sp
in

 
to

ta
lR

NA
 FF

PE
M

ac
he

re
y-

Na
ge

l
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
se

ct
io

ns
 

(3
–2

0 
μm

)
Pa

ra
ffi

n 
Di

ss
ol

ve
r o

r 
xy

le
ne

Ye
s 

(5
6 

°C
)

Ye
s

28
Bi

Os
tic

 FF
PE

 Ti
ss

ue
 

RN
A 

Is
ol

at
io

n 
Ki

t
M

O 
BI

O 
La

bo
ra

to
rie

s
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
1–

5 
se

ct
io

ns
 

(≤
 1

5 
m

g)

Bi
Os

tic
 P

ar
affi

n 
Re

m
ov

al
 

Re
ag

en
t o

r m
el

tin
g 

in
 

tis
su

e 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(6

0 
°C

)
Ye

s

29
Bi

Os
tic

 FF
PE

 Ti
ss

ue
 

DN
A 

Is
ol

at
io

n 
Ki

t
M

O 
BI

O 
La

bo
ra

to
rie

s
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
DN

A
1–

5 
se

ct
io

ns
 

(≤
 1

5 
m

g)

Bi
Os

tic
 P

ar
affi

n 
Re

m
ov

al
 

Re
ag

en
t o

r m
el

tin
g 

in
 

tis
su

e 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

5 
°C

)
Ye

s

30
FF

PE
 R

NA
/D

NA
 

Pu
rifi

ca
tio

n 
Ki

t
No

rg
en

 B
io

te
k

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
, r

es
in

DN
A,

 R
NA

, 
si

RN
A,

 m
iR

NA
5 

se
ct

io
ns

 
(≤

 2
0 

μm
)

xy
le

ne
Ye

s 
(5

5 
°C

)
Ye

s

31
Pr

el
ud

e 
FF

PE
 R

NA
 

Is
ol

at
io

n 
M

od
ul

e
Nu

GE
N

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
, r

es
in

RN
A,

 s
iR

NA
, m

iR
NA

5 
se

ct
io

ns
 

(≤
 2

0 
μm

)
xy

le
ne

Ye
s 

(5
5 

°C
)

Ye
s

32
E.

Z.
N.

A.
 FF

PE
 D

NA
 K

it
Om

eg
a 

bi
o-

te
k

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
DN

A
3–

8 
se

ct
io

ns
 

(5
–1

0 
μm

)
xy

le
ne

Ye
s 

(5
5 

°C
)

Ye
s

33
Re

lia
Pr

ep
 FF

PE
 g

DN
A 

M
in

ip
re

p 
Sy

st
em

Pr
om

eg
a

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
DN

A
se

ct
io

ns
 

(5
–5

0 
μm

)

m
in

er
al

 o
il,

 xy
le

ne
, o

r 
m

el
tin

g 
in

 ti
ss

ue
 ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

34
Re

lia
Pr

ep
 FF

PE
 To

ta
l 

RN
A 

M
in

ip
re

p 
Sy

st
em

Pr
om

eg
a

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
RN

A
se

ct
io

ns
 

(5
–5

0 
μm

) 

m
in

er
al

 o
il,

 xy
le

ne
, o

r 
m

el
tin

g 
in

 ti
ss

ue
 ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

35
Hi

gh
 P

ur
e 

FF
PE

T 
RN

A 
Is

ol
at

io
n 

Ki
t

Ro
ch

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
se

ct
io

ns
 

(≤
 1

0 
μm

)
xy

le
ne

Ye
s 

(5
5 

°C
)

No

36
Hi

gh
 P

ur
e 

FF
PE

 R
NA

 
M

ic
ro

 K
it

Ro
ch

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
se

ct
io

ns
 

(1
–1

0 
μm

)
He

m
o-

De
 o

r x
yl

en
e

Ye
s 

(5
5 

°C
)

No

37
Hi

gh
 P

ur
e 

FF
PE

T 
DN

A 
Is

ol
at

io
n 

Ki
t

Ro
ch

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
DN

A
se

ct
io

ns
 

(1
–1

0 
μm

)
xy

le
ne

Ye
s 

(5
6 

°C
)

Ye
s

38
Hi

gh
 P

ur
e 

RN
A 

Pa
ra

ffi
n 

Ki
t

Ro
ch

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
se

ct
io

ns
 

(5
–1

0 
μm

)
He

m
o-

De
 o

r x
yl

en
e

Ye
s 

(5
5 

°C
)

No

39
Ge

nE
lu

te
 M

am
m

al
ia

n 
Ge

no
m

ic
 D

NA
 

M
in

ip
re

p 
Ki

t 
Si

gm
a 

Al
dr

ic
h

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
, s

ili
ca

DN
A

≤ 
20

 m
g

xy
le

ne
Ye

s 
(5

5 
°C

)
No

40
Ci

nn
aP

ur
e 

DN
A-

 FF
PE

 Ti
ss

ue
Si

na
Cl

on
 B

io
Sc

ie
nc

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
DN

A
5 

se
ct

io
ns

 
(1

0 
μM

)
xy

le
ne

Ri
bu

tin
as

e 
(5

5 
°C

)
No

41
In

vi
so

rb
 S

pi
n 

Ti
ss

ue
 

M
in

i K
it 

ST
RA

TE
C 

M
ol

ec
ul

ar
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

DN
A

NA
oc

ta
ne

 o
r x

yl
en

e
Ye

s 
(5

2 
°C

)
No
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Table 1 | Continued.
No

.
Ki

t
M

an
uf

ac
tu

re
r 

DN
A/

RN
A 

ex
tra

ct
io

n 
m

an
ip

ul
at

io
n

In
st

ru
m

en
t

Ty
pe

 o
f p

ur
ifi

ca
tio

n
Nu

cl
ei

c a
ci

ds
Ti

ss
ue

 a
m

ou
nt

De
pa

ra
ffi

ni
za

tio
n 

Pr
ot

ei
na

se
 K

 
di

ge
st

io
n

Re
ve

rs
e 

fo
rm

al
in

 
cr

os
s-

lin
ki

ng
 s

te
p

42
In

vi
Tr

ap
 S

pi
n 

Un
iv

er
sa

l R
NA

 M
in

i K
it

ST
RA

TE
C 

M
ol

ec
ul

ar
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

RN
A

1–
8 

se
ct

io
ns

 
(1

0 
μm

)
oc

ta
ne

 o
r x

yl
en

e
Ye

s 
(5

2 
°C

)
Ye

s

43
Ar

ra
yG

ra
de

 FF
PE

 R
NA

 
Is

ol
at

io
n 

Ki
t

Sa
bi

os
ci

en
ce

s
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, s
ili

ca
RN

A
5–

6 
se

ct
io

ns
 

(2
0 

μm
)

xy
le

ne
Ye

s 
(3

7 
°C

)
Ye

s

44
Ta

Ka
Ra

 D
EX

PA
T 

Ea
sy

Ta
Ka

Ra
m

an
ua

l
/

ab
so

rb
en

t r
es

in
 

DN
A

1–
3 

se
ct

io
ns

 
(4

–1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 Ta

Ka
Ra

 D
EX

-
PA

T 
Ea

sy
 (r

es
in

 m
ed

ia
) 

No
, b

oi
lin

g 
in

 re
si

n 
m

ed
ia

No

45
Su

re
Pr

ep
 FF

PE
 R

NA
 

Pu
rifi

ca
tio

n 
Ki

t
Fi

sh
er

 S
ci

en
tifi

c
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

, r
es

in
RN

A,
 s

iR
NA

, m
iR

NA
5 

se
ct

io
ns

 
(≤

 2
0 

μM
)

xy
le

ne
Ye

s 
(5

0 
°C

)
Ye

s

46
W

ax
Fr

ee
 D

NA
 

Ex
tra

ct
io

n 
Ki

t
Tr

im
Ge

n 
Ge

ne
tic

 
di

ag
no

st
ic

s
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

DN
A

1 
se

ct
io

n 
(5

–2
0 

μm
)

Q-
So

lu
tio

n
En

zy
m

e 
m

ix
 (5

5 
°C

)
No

47
W

ax
Fr

ee
 R

NA
 

Ex
tra

ct
io

n 
Ki

t
Tr

im
Ge

n 
Ge

ne
tic

 
di

ag
no

st
ic

s
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

RN
A

1 
se

ct
io

n 
(5

–2
0 

μm
)

Q-
So

lu
tio

n
En

zy
m

e 
m

ix
 (5

5 
°C

)
No

48
FF

PE
 D

NA
/R

NA
 E

xt
ra

c-
tio

n 
M

in
ip

re
p 

Sy
st

em
Vi

og
en

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

DN
A,

 R
NA

, 
si

RN
A,

 m
iR

NA
≤ 

60
 m

g
xy

le
ne

Ye
s 

(5
6–

60
 °C

)
No

49
FF

PE
 m

iT
ot

al
 R

NA
 

Ex
tra

ct
io

n 
M

in
ip

re
p 

Sy
st

em
Vi

og
en

e
m

an
ua

l
/

co
lu

m
ns

RN
A,

 s
iR

NA
, m

iR
NA

≤ 
60

 m
g

xy
le

ne
Ye

s 
(5

6–
60

 °C
)

No

50
ZR

 FF
PE

 D
NA

 M
in

iP
re

p
ZY

M
O 

RE
SE

AR
CH

m
an

ua
l

/
co

lu
m

ns
DN

A
1–

4 
se

ct
io

ns
 

(≤
 2

0 
μm

)
xy

le
ne

Ye
s 

(5
5 

°C
)

Ye
s

51
XT

RA
KT

 FF
PE

 K
it

St
ra

tif
ye

r
m

an
ua

l
/

pa
ra

m
ag

ne
tic

 b
ea

ds
DN

A,
 R

NA
, m

iR
NA

1–
3 

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(6

5 
°C

)
No

52
RN

ea
sy

 FF
PE

 K
it

Qi
ag

en
m

an
ua

l/
au

to
m

at
ed

 
QI

Ac
ub

e 
co

lu
m

ns
, s

ili
ca

RN
A

1–
4 

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
)

or
ga

ni
c s

ol
ve

nt
s 

or
 

Qi
ag

en
 D

ep
ar

affi
ni

za
-

tio
n 

So
lu

tio
n

Ye
s 

(5
6 

°C
)

Ye
s

53
m

iR
Ne

as
y 

FF
PE

Qi
ag

en
m

an
ua

l/
au

to
m

at
ed

 
QI

Ac
ub

e 
co

lu
m

ns
, s

ili
ca

RN
A,

 m
iR

NA
1–

4 
se

ct
io

ns
 

(≤
 1

0 
μm

)
or

ga
ni

c s
ol

ve
nt

s 
or

 D
e-

pa
ra

ffi
ni

za
tio

n 
So

lu
tio

n
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

54
Al

lP
re

p 
DN

A/
RN

A 
FF

PE
 K

it
Qi

ag
en

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed
QI

Ac
ub

e
co

lu
m

ns
, s

ili
ca

DN
A,

 R
NA

, m
iR

NA
1–

4 
se

ct
io

ns
 

(≤
 1

0 
μm

)

or
ga

ni
c s

ol
ve

nt
s 

or
 

Qi
ag

en
 D

ep
ar

affi
ni

za
-

tio
n 

So
lu

tio
n

Ye
s 

(5
6 

°C
)

Ye
s

55
QI

Aa
m

p 
DN

A 
FF

PE
 

Ti
ss

ue
 K

it
Qi

ag
en

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed
QI

Ac
ub

e
co

lu
m

ns
, s

ili
ca

DN
A

1–
8 

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
)

xy
le

ne
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

56
Ge

ne
Re

ad
 D

NA
 FF

PE
 

Ki
t

Qi
ag

en
m

an
ua

l/
au

to
m

at
ed

QI
Ac

ub
e

co
lu

m
ns

DN
A

1 
se

ct
io

n 
(≤

 1
0 

μm
)

or
ga

ni
c s

ol
ve

nt
s 

or
 

Qi
ag

en
 D

ep
ar

affi
ni

za
-

tio
n 

So
lu

tio
n

Ye
s 

(5
6 

°C
)

Ye
s

57
Nu

cl
eo

Sp
in

 9
6 

DN
A 

FF
PE

M
ac

he
re

y-
Na

ge
l

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed

co
m

m
on

 li
qu

id
 

ha
nd

lin
g 

in
st

ru
m

en
ts

m
em

br
an

e,
 s

ili
ca

DN
A

se
ct

io
ns

 
(3

–2
0 

μm
)

Pa
ra

ffi
n 

Di
ss

ol
ve

r o
r 

xy
le

ne
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

58
Nu

cl
eo

M
ag

 D
NA

 FF
PE

M
ac

he
re

y-
Na

ge
l

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed

co
m

m
on

 li
qu

id
 

ha
nd

lin
g 

in
st

ru
-

m
en

ts
, a

ut
o-

m
at

ed
 m

ag
ne

tic
 

se
pa

ra
to

rs

pa
ra

m
ag

ne
tic

 
be

ad
s

DN
A

se
ct

io
ns

 
(3

–2
0 

μm
)

Pa
ra

ffi
n 

Di
ss

ol
ve

r o
r 

xy
le

ne
Ye

s 
(5

6 
°C

)
Ye

s

59
AG

EN
CO

UR
T 

Fo
rm

aP
ur

e 
Ki

t
Be

ck
m

an
 C

ou
lte

r
m

an
ua

l/
au

to
m

at
ed

Be
ck

m
an

 
Co

ul
te

r B
io

m
ek

 
NX

 o
r F

X 
Sp

an
-8

 
w

or
ks

ta
tio

n

pa
ra

m
ag

ne
tic

 b
ea

ds
DN

A,
 R

NA
, m

iR
NA

1–
5 

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

5 
°C

)
Ye

s
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Table 1 | Continued.

No
.

Ki
t

M
an

uf
ac

tu
re

r 
DN

A/
RN

A 
ex

tra
ct

io
n 

m
an

ip
ul

at
io

n
In

st
ru

m
en

t
Ty

pe
 o

f p
ur

ifi
ca

tio
n

Nu
cl

ei
c a

ci
ds

Ti
ss

ue
 a

m
ou

nt
De

pa
ra

ffi
ni

za
tio

n 
Pr

ot
ei

na
se

 K
 

di
ge

st
io

n
Re

ve
rs

e 
fo

rm
al

in
 

cr
os

s-
lin

ki
ng

 s
te

p

60
M

ag
M

AX
 FF

PE
 D

NA
 

Is
ol

at
io

n 
Ki

t
In

vi
tro

ge
n

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed

M
ag

M
AX

 
Ex

pr
es

s-
96

 o
r 

Ki
ng

Fi
sh

er
 Fl

ex
 

in
st

ru
m

en
ts

m
ag

ne
tic

 b
ea

ds
DN

A
1–

2 
se

ct
io

ns
 

(1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(6

0 
°C

)
Ye

s

61
M

ag
M

AX
 FF

PE
 To

ta
l 

Nu
cl

ei
c A

ci
d 

Is
ol

at
io

n 
Ki

t
In

vi
tro

ge
n

m
an

ua
l/

au
to

m
at

ed

M
ag

M
AX

 
Ex

pr
es

s-
96

 o
r 

Ki
ng

Fi
sh

er
 Fl

ex
 

in
st

ru
m

en
ts

m
ag

ne
tic

 b
ea

ds
DN

A,
 R

NA
1–

2 
se

ct
io

ns
 

(1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(6

0 
°C

)
Ye

s

62
Ax

yP
re

p 
M

ag
 FF

PE
 

(D
NA

-R
NA

-m
iR

NA
)

Ax
yg

en
 B

io
sc

ie
nc

es
m

an
ua

l/
au

to
m

at
ed

NA
m

ag
ne

tic
 b

ea
ds

DN
A,

 R
NA

, m
iR

NA
 

1–
5 

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

5 
°C

)
Ye

s

63
Pr

ep
ito

 FF
PE

 K
it

Ch
em

ag
en

au
to

m
at

ed
Ch

em
ag

ic
 

Pr
ep

ito
-D

pa
ra

m
ag

ne
tic

 p
ol

yv
i-

ny
l a

lc
oh

ol
 b

ea
ds

DN
A

se
ct

io
ns

 
(≤

 1
0 

μm
 o

r 
≤ 

5 
m

g)

m
el

tin
g 

in
 ti

ss
ue

 
ly

si
s 

bu
ffe

r
Ye

s 
(5

6 
°C

)
No

64
M

ag
Pu

rix
 FF

PE
 D

NA
 

Ex
tra

ct
io

n 
Ki

t
ZI

NE
XT

S
au

to
m

at
ed

M
ag

Pu
rix

 1
2 

in
st

ru
m

en
t

m
ag

ne
tic

 b
ea

ds
, 

si
lic

a
DN

A
1–

8 
se

ct
io

ns
 

(1
0 

μm
)

xy
le

ne
Ye

s 
(5

5 
°C

)
No

65
M

ax
w

el
l 1

6 
FF

PE
 P

lu
s 

LE
V 

DN
A 

Pu
rifi

ca
tio

n 
Ki

t
Pr

om
eg

a
au

to
m

at
ed

AS
30

00
 M

ax
-

w
el

l 1
6 

M
Dx

 
In

st
ru

m
en

t L
EV

si
lic

a-
cl

ad
 p

ar
am

ag
-

ne
tic

 p
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Discussion

Our inventory identified at least 69 commercial kits specifically 
developed for manual, automated, or fully automated extraction 
of nucleic acids from FFPE tissue specimens. The majority of com-
mercial FFPE DNA/RNA kits employ proteolytic treatment with 
proteinase K to release nucleic acids from FFPE tissues. Purifica-
tion of DNA/RNA molecules from lysis fluid is mostly based on 
silica or resin adsorption technology, although alcohol precipita-
tion and cellulose-based purification are used as well. Many of the 
available kits allow removal of paraffin using special solubilisators 
or allow melting of paraffin directly in tissue lysis buffers, which 
can reduce the loss of tissue during the extraction procedure. An 
incubation step at an elevated temperature for partial removal of 
formalin cross-links of the released DNA/RNA is surprisingly used 
in more than half of the available kits. This particular treatment 
generally allows the release of longer fragments of nucleic acids, 
which might result in better performance in downstream assays.

Sixteen identified kits allow automated, walk-away purifica-
tion of DNA/RNA from lysed FFPE tissues obtained through man-
ual external preparations, which represents a major bottleneck 
for these methods and also their main drawback. Only two sys-
tems—the Siemens Tissue Preparation System/VERSANT Tissue 
Preparation Reagents kit and the MagCore HF16 Automated DNA/
RNA Purification System/MagCore Genomic DNA FFPE One-Step 

Kit—have an integrated paraffin-melting/tissue-lysis step and 
therefore allow complete automation of nucleic acid extraction 
from FFPE tissues.

Because the majority of FFPE DNA/RNA extraction kits were 
launched in the last few years, they generally lack documented 
performance in peer-reviewed literature. However, recent head-
to-head comparison studies suggest that these kits might differ 
significantly in terms of DNA yield, purity, and quality (12, 18). 
Therefore, it seems that the transition to one of the available FFPE 
DNA/RNA commercial kits will not be so straightforward and will 
require extensive comparisons with the established lab protocol 
in advance. The final decision in choosing a particular kit will 
probably also depend on the price and required accompanying 
lab equipment.

Although we identified an abundance of commercial kits spe-
cifically developed for extraction of nucleic acids from FFPE tissue 
specimens, many researchers are still using rather old-fashioned, 
crude, and probably less effective in-house methods for extract-
ing nucleic acids from FFPE. We hope that this inventory and the 
accompanying comprehensive list of available commercial kits 
will encourage researchers to strongly consider using them in 
diagnostic and research settings when dealing with FFPE tissue 
specimens, similar to what occurred during the last decade for the 
great majority of other clinical specimen types.
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Zdravljenje v dveh korakih omogoča:
• Hitro in temeljito odstranjevanje okuženega dela nohta
• Dnevno viden napredek1

• Enostavno zdravljenje brez bolečin1

• Globinsko odstranjevanje glivic2
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a common multiorgan 
autoimmune disease with a prevalence of about 20 to 150 per 
100,000 that predominantly affects women of reproductive age. 
The etiology remains largely unknown. Environmental triggers, 
susceptibility genes, immunological abnormalities, and hormo-
nal factors are involved in SLE pathogenesis. Estrogens strikingly 
influence susceptibility to SLE, as evidenced by female predomi-
nance and unusual presentation during the prepubertal and post-
menopausal period (1).

SLE has frequently been reported in association with a vari-
ety of organ-specific autoimmune disorders, especially vitiligo, 
inflammatory bowel disease, and autoimmune thyroiditis (2–4).

The relation between cancer and immunologically mediated 
inflammatory diseases has been intensively discussed. Several 
autoimmune conditions, including SLE, have consistently been 
associated with increased risk of hematological (lymphoid) malig-
nancies, particularly non-Hodgkin lymphoma (NHL). Conversely, 
the incidence of solid tumors, mostly breast cancer, among pa-
tients with SLE is a controversial issue (5).

We present the unusual case of a 51-year-old woman with co-
existing systemic lupus erythematosus, Hashimoto’s thyroiditis, 
and breast cancer, analyzing the possible associations between 
these diseases.

Case report

The 51-year-old patient was diagnosed with chronic cutaneous lu-
pus erythematosus (CCLE) in 2001 at age 38. Well-defined erythe-
matous, infiltrated, scaly patches were confined to sun-exposed 
skin, particularly the face, neck, upper trunk, and back (Figs. 1 
and 2). Routine laboratory findings including complete blood cell 
count and liver and renal function tests were normal. A serologi-
cal test revealed 1:320 antinuclear antibodies (ANA) titers. The di-
agnosis of disseminated discoid lupus erythematosus (DLE) was 
confirmed by histological and direct immunofluorescence exami-

nation. Topical high-potency corticosteroids were used without 
satisfactory improvement.

Abstract

Estrogens influence many physiological processes and play a crucial role in the development of several diseases, including auto-
immune disorders and hormone-sensitive cancers. Systemic lupus erythematosus is one of the most common systemic autoim-
mune rheumatic diseases affecting young and middle-aged females. The coexistence of multiple autoimmune disorders is well 
recognized, whereas the association between systemic lupus erythematosus and malignancies, especially hormone-sensitive 
cancers, remains enigmatic. We report the unusual case of a middle-aged woman that presented with concomitance of lupus ery-
thematosus, Hashimoto’s thyroiditis, and bilateral breast cancer.
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Figure 1 | Erythematous, infiltrated, scaly patches on the upper back.
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Despite the absence of personal and familial risk factors, 5 
months later invasive ductal breast cancer was detected on the 
right side. The patient underwent surgical treatment with postop-
erative radiotherapy and also received adjuvant hormonal thera-
py. During this period the DLE was slightly exacerbated. Systemic 
corticosteroids were administered with limited success because 
recurrence of cutaneous lesions was observed after a few months.

In 2010, invasive ductal breast cancer was diagnosed on the 
left side. Breast conservative surgery and chemotherapy were per-
formed. During the chemotherapeutic regimen, CCLE skin lesions 
improved dramatically.

After 20 months of stable disease, CCLE relapsed and pro-
gressed. Clinical examination revealed multiple, annular, erythe-
matous plaques on the face, upper part of the back, and arms. She 
also developed disfiguring scarring alopecia.

Laboratory investigations showed mild leukopenia and anemia, 
and slightly elevated erythrocyte sedimentation rate (56 mm/hr). A 
serological test revealed antinuclear antibody (ANA), 1:640, with a 
homogeneous pattern. Anti-DNA antibody, anti-Smith, SS-A and 
SS-B antibody, anti-RNP IgG, and cardiolipin IgG and IgA antibody 
were not detected. Anti-phospholipid antibodies (lupus antico-
agulant antibodies and anti-β-2 glycoprotein I) were identified. 
Complement components (C3 and C4) were slightly decreased. In 
addition, pain and functional disabilities affecting the joints of 
the hands and feet were also observed.

Histological cutaneous examination revealed epidermal atro-
phy, and superficial and deep perivascular and perifollicular der-
matitis with focally increased dermal mucin highlighted by Alcian 
blue stain, suggesting lupus erythematosus (LE). Direct immuno-
fluorescence of lesional skin showed immunoglobulins (IgG, IgA) 
and C3 in a granular band-like pattern at the dermo-epidermal 
junction. A diagnosis of SLE with cutaneous, hematological, and 
joint involvement was made by a rheumatologist.

Oral prednisone in combination with antimalarial therapy was 
initially started and gradually tapered over the next 4 months. 
Within 12 weeks, the cutaneous lesions and hematological values 
improved significantly. In December 2013 the patient was tested 
for thyroid antibodies and showed high levels of serum anti-thy-
roperoxidase and anti-thyroglobulin autoantibodies. Thyroid hor-
mones (fT3, fT4) were normal with TSH levels slightly increased. A 
diagnosis of autoimmune thyroiditis (AT)—specifically, Hashimo-
to’s thyroiditis with subclinical hypothyroidism—was established.

Discussion

The overall cancer risk in SLE is increased compared to general 

population. The loss of self-tolerance and the exposure to cyto-
toxic drugs seems to play a central role in the development of site-
specific cancer (5). SLE patients appear to have a considerable 
increased risk of hematological malignancies, particularly non-
Hodgkin lymphoma, leukemia, and cancers of the vulva, lung, 
thyroid, and possibly liver. Conversely, most authors agree that 
SLE patients present a decreased risk of hormone-sensitive can-
cers, including ovarian cancer, endometrial cancer, and breast 
cancer. Breast cancer is one of the major causes of cancer-related 
morbidity and mortality among women worldwide (6).

The risk of breast cancer is traditionally associated with hor-
monal factors, especially cumulative estrogen exposure (due to 
reproductive history and hormonal therapy) (7).

The breast cancer risk in SLE patient appears decreased both in 
pre-menopausal and post-menopausal women (8).

The paradoxical reduction of the reproductive malignancy 
incidence in females with SLE is coherent with the suggestion 
that women suffering from SLE have been shown to have earlier 
menopause compared to the general female population. How-
ever alterations in estrogen metabolism and/or other hormones, 
and other additional factors, including genetic susceptibility and 
medication exposure, seem to be related to breast carcinogenesis 
in the SLE population. Drug factors contributing to a protective 
effect for certain cancers could be present in SLE: treatment with 
anti-malarial drugs has been proposed as a cause of the decreased 
risk of breast cancer in SLE patients. It has been hypothesized that 
antimalarials have a potential role in cancer treatment through a 
cell-death process called autophagy. In addition, aspirin and non-
steroidal anti-inflammatory drugs may be beneficial in reducing 
breast cancer risk, as in other tumors (9).

Thus, carcinogenesis of breast cancer in SLE women in not 
thoroughly understood and remains relatively unclear because it 
does not seem completely related to traditional risk factors. Con-
versely, a subgroup with a higher risk of breast tumors among pa-
tients with SLE has already been reported (6).

Our patient that presented with bilateral breast cancer could 
belong to this subset. It may be hypothesized that SLE women 
with higher breast cancer risk show rare genetic polymorphisms 
involving estrogen receptors, or metabolic pathway, which could 
lead patients to higher endogenous estrogen exposure through-
out their reproductive lifetime.

Alternatively, genetic influences predisposing to both autoim-
mune diseases and cancer, or alteration in the immune system 
able to induce the onset of neoplasms concomitant with the de-
velopment of SLE, could be present in these female patients (6).

Apart from bilateral breast cancer, our patient also suffered 
from autoimmune thyroiditis. Several authors showed a high 
prevalence of ANA in patients with AT compared to healthy con-
trols. SLE and AT probably share an underlying immunogenetic 
mechanism. Further evidence of the close association between 
SLE and AT is that the discontinuation of lupus therapy has been 
reported to be associated with relapse of thyrotoxicity (10). In ad-
dition to AT, it is not uncommon for SLE patients to present other 
autoimmune diseases and they must be carefully followed for the 
development of polyautoimmunity (11, 12).

In conclusion, the experience with our patient leads us to as-
sert that SLE could be a “chaperone” of other disorders, and a 
complete evaluation, searching for other autoimmune diseases 
and hidden neoplasms, should be taken into consideration from 
case to case.

Figure 2 | Magnification of a cutaneous lesion.



57

Acta Dermatovenerol APA | 2015;24:55-57 SLE, Hashimoto’s and breast cancer

References

1.	 Rider V, Abdou NI. Gender differences in autoimmunity: molecular basis for es-
trogen effects in systemic lupus erythematosus. Int Immunopharmacol. 2001;1: 
1009-24.

2.	 Ganzetti G, Campanati A, Offidani A. Alopecia areata: a possible extraintestinal 
manifestation of Crohn’s disease. J Crohns Colitis. 2012;6:962-3.

3.	 Nitzan O, Elias M, Saliba WR. Systemic lupus erythematosus and inflammatory 
bowel disease. Eur J Intern Med. 2006;17:313-8.

4.	 Campanati A, Giuliodori K, Ganzetti G, Liberati G, Offidani AM. A patient with 
psoriasis and vitiligo treated with etanercept. Am J Clin Dermatol. 2010;11 Suppl 
1:46-8.

5.	 Cao L, Tong H, Xu G, Liu P, Meng H, Wang J, et al. Systemic lupus erythematous 
and malignancy risk: a meta-analysis. PLoS One. 2015;17;10.

6.	 Bernatsky S, Ramsey-Goldman R, Foulkes WD, Gordon C, Clarke AE. Breast, 
ovarian, and endometrial malignancies in systemic lupus erythematosus: a 
meta-analysis. Br J Cancer. 2011;26;104:1478-81.

7.	 Beral V, Bull D, Green J, Reeves G, Million Women Study Collaborators. Ovarian 
cancer and hormone replacement therapy in the Million Women Study. Lancet. 
2007;369:1703-10.

8.	 Tessier Cloutier B, Clarke AE, Ramsey-Goldman R, Wang Y, Foulkes W, Gordon 
C, Hansen JE, et al. Breast cancer in systemic lupus erythematosus. Oncology. 
2013;85:117-21.

9.	 Bernatsky S, Kale M, Ramsey-Goldman R, Gordon C, Clarke AE. Systemic lupus 
and malignancies. Curr Opin Rheumatol. 2012;24:177-81.

10.	 Dhir R, Ahluwalia Ai, Sridhar J, Mani H, Pruthi HS, Shah KM. Autoimmune thy-
roiditis perdating [sic] the presentation of systemic lupus erythematosus: two 
cases and review of literature. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2002;68:292-4.

11.	 Rojas-Villarraga A, Toro CE, Espinosa G, Rodríguez-Velosa Y, Duarte-Rey C, Man-
tilla RD, et al. Factors influencing polyautoimmunity in systemic lupus erythe-
matosus. Autoimmun Rev. 2010;9:229-32.

12.	 Tektonidou MG, Anapliotou M, Vlachoyiannopoulos P, Moutsopoulos HM. Pres-
ence of systemic autoimmune disorders in patients with autoimmune thyroid 
diseases. Ann Rheum Dis. 2004;63:1159-61.



Perfect SKIN Hyaluron

• Za zdravo in privlačno kožo,

• zdrave lase in nohte,

• normalno obarvanost kože.

Perfect Skin Hyaluron je na voljo v lekarnah, specializiranih prodajalnah 
ter prek spletne strani www.fidimed.si. Prehransko dopolnilo ni 
nadomestilo za uravnoteženo in raznovrstno prehrano ter zdrav način 
življenja. Priporočenega dnevnega odmerka se ne sme prekoračiti.

Vitamini biotin, niacin in vitamin B2 ter mikroelement cink 
prispevajo k ohranjanju lepe in zdrave kože. Baker prispeva 
k normalni obarvanosti  kože, vitamin C pa ima vlogo pri 
nastajanju kolagena za normalno delovanje kože. Hialuronska 
kislina, naravna sestavina kože in vezivnega tkiva, zaokrožuje 
sestavo prehranskega dopolnila Perfect Skin Hyaluron. 

Poskrbite za naravno 
lepoto in sijaj vaše kože

Lepa in 
zdrava 
koža

Prehransko dopolnilo s 100 mg hialuronske kisline

NOVO!

PHS0914-03, September 2014



A rare variant of pilomatricoma: pseudobullous pilomatricoma
Hilal Kaya Erdoğan1 ✉, Zeliha Kaya2, Çiğdem Derya Aytop3, Ersoy Acer4

¹Department of Dermatology, Eskişehir Osmangazi University, Eskişehir, Turkey. 2Department of Pathology, Ahi Evran University, Kırşehir, Turkey. 3De-
partment of Plastic Reconstructive and Aesthetic Surgery, Ahi Evran University, Kırşehir, Turkey. 4Department of Dermatology, Ahi Evran University, 
Kırşehir, Turkey. ✉ Corresponding author: hilalkayaerdogan@yahoo.com

59

2015;24:59-60 
doi: 10.15570/actaapa.2015.14

Introduction

Pilomatricoma (PM; calcifying epithelioma of Malherbe) is a be-
nign tumor originating from the matrix of the hair follicles (1). Be-
ta-catenin and Bcl-2 mutations have been found to be important 
in the pathogenesis of PM (2).

This report presents a 26-year-old female patient that was di-
agnosed with pseudobullous PM based on clinical, radiological, 
and histopathological findings.

Case report

A 26-year-old female patient presented to our outpatient clinic 
with the complaint of a nodule on her right arm. The lesion had 
existed for about 7 months, and the skin over the nodule had 
transformed into a pseudobulla 2 months earlier. There was no 
particular local trauma history at the site of the lesion. Her medi-
cal history was unremarkable and she did not have any similar 
cases of the disease in her family.

Upon dermatological examination, a solid, mobile, hard tu-
moral lesion approximately 1.1 × 1.6 cm in diameter covered with 
bullous-like and soft skin was detected on the lateral aspect of the 
upper arm (Figure 1). Calcification of the lesion was determined 
radiologically (Figure 2).

For diagnosis and treatment, total excision of the lesion was 
performed. Histopathological examination of the excision mate-
rial revealed tumor islets formed from ghost and basaloid cells 
surrounded by a well-demarcated fibrous capsule in the deep der-
mis (Figure 3).

Together with the clinical and histopathological findings, our 
case was diagnosed as pseudobullous PM.

Discussion

PM is most frequently seen on the head and neck region as a solid, 
painless, well-demarcated, and slow-growing dermal or subcuta-
neous nodule or tumor (3, 4). The overlying skin may be normal 
or have a bullous appearance (5). Familial, bullous, perforating, 
multi-nodular, exophytic, anetodermic, and giant clinical types 
have been reported in the literature. It is seen more frequently in 

women. It possesses a biphasic age distribution: 60% of cases ap-
pear under age 30, and the second peak occurs in the sixth and 
seventh decades of life (1, 2, 6).

The bullous type of PM is seen in approximately 3 to 6% of cas-
es (7). The bullous type of PM is covered with a thick, loose layer 
of skin (8). In contrast to other types, the bullous type occurs most 
commonly on the upper arm and shoulder regions (5).

Various theories, such as mechanical trauma, lymphatic obstruc-
tion, development of secondary anetoderma, and elastolytic en-
zymes, have been put forward to explain the bullous appearnce (8).

Abstract

Pilomatricoma (PM; calcifying epithelioma of Malherbe) is a benign tumor originating from the matrix of the hair follicles. Clinical 
types of the tumor are familial, perforating, multinodular, exophytic, anetodermic, and giant PM. The bullous type is seen only in 3 
to 6% of cases. Because the bullous areas detected in PM are filled with lymphatic liquid, some authors use the term pseudobulla. 
This report presents a 26-year-old female patient that was diagnosed with pseudobullous PM based on clinical, radiologic, and 
histopathological findings, and the pathogenesis of the bullous appearance of PM is reviewed from the literature.
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Figure 1 | Tumoral lesion covered with bullous-like soft skin, located on the 
lateral aspect of the upper arm.
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The PM leads to lymphatic obstruction, congestion, and dilation 
due to pressure on the surrounding tissue, causing lymphatic 
leakage. This, in turn, results in edema and the bullous appear-
ance in the surrounding dermis (the lymphangiectasia variant) 
(6, 8, 9). There are also publications that state that the bullous 
appearance forms secondary to anetoderma. A reduction of elas-
tic fibers and degeneration of collagen fibers is found in the an-
etodermic type (8, 9). Another theory is that, with the impact of 
the elastolytic enzymes secreted from the tumor cells and inflam-
matory cells, the lymph veins become damaged and dilated (9). 
Because the bullous areas detected in the PM are filled with lym-

phatic liquid, some authors use the term pseudobulla (5, 6, 10).
In our case, there was a clinically bullous-like appearance, 

but histopathologically there were not dilated lymphatic vessels, 
lymphoedema, or a real blister formation. Therefore, like the case 
that Akarsu et al. reported, our case was diagnosed as pseudobul-
lous PM instead of bullous PM.

Because PM is only rarely seen and has various different clini-
cal types, it is generally not included in preoperative diagnoses. 
The diagnosis may be assisted by a fine-needle aspiration biopsy 
and radiological imaging methods prior to the excision. However, 
the definite diagnosis is made based on histopathological exami-
nation (1, 11).

Conclusion

In conclusion, the bullous and pseudobullous appearances are 
rare clinical types of PM. PM should be considered prior to surgery 
in bullous and bullous-like lesions, and total excision should be 
performed for the diagnosis and treatment of the lesions.

Figure 2 | Calcified tumoral lesion on X-ray.

Figure 3 | Transformation of basaloid cells into ghost cells following the loss of 
their nuclei (the transformation zone), H&E ×40.
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Introduction

Sarcoidosis is a multisystem disorder characterized by the accu-
mulation of lymphocytes and mononuclear phagocytes that lead 
to the development of noncaseating epithelioid granulomas (1). 
Sarcoidosis mostly affects the lungs, lymph nodes, liver, spleen, 
phalangeal bones, parotid glands, eyes, and skin. Cutaneous 
symptoms are common and may be the initial findings of a sys-
temic inflammatory process. Cutaneous involvement in sarcoido-
sis is seen in 10 to 38% of patients with systemic disease (1, 2). 
Although non-specific cutaneous lesions are usually observed 
in the acute stage, specific cutaneous lesions are generally ob-
served in chronic disease. Cutaneous lesions seen in sarcoidosis 
include papules, nodules, plaques, angiolupoid, ulcerative, and 
verrucous lesions, hypopigmented macules, lupus pernio, eryth-
roderma, and granulomas in scars or areas subject to chronic 
trauma (3). Cutaneous sarcoidosis may occur in scar tissue. Scar 
sarcoidosis is a rare but specific form of cutaneous sarcoidosis. 
Old scar tissues are infiltrated with noncaseating epithelioid cell 
granulomas in scar sarcoidosis (4). We present a case of a female 
patient that developed cutaneous sarcoidosis in an old scar area 
on the forehead that was acquired 30 years prior due to injuries 
from a fall.

Case report

A 39-year-old female presented with localized nodular lesion of 2 
months’ duration in an old scar on the left side of forehead that 
she had acquired 30 years prior due to injuries from a fall. The 
patient’s history was not significant. No dyspnea, night sweats, 
weight loss, or any other constitutional symptoms were present. 
Physical examination revealed a purplish-red nodular lesion with 
irregular borders 1 cm in diameter located at the old scar site on 
the left side of her forehead (Figure 1). The patient did not have 
any other anomalies on physical examination. Routine labora-
tory tests, including complete blood cell count, hepatic and re-

nal function tests, serum electrolytes, erythrocyte sedimentation 
rate, C-reactive protein, and serum and 24-hour urine calcium 
were within normal ranges. Chest radiography and high-resolu-
tion thorax CT (HRCT) demonstrated bilateral mediastinal mul-
tiple lymphadenopathies. Upper and lower abdominal CT were 
normal. The lesion was totally excised from the skin. For histo-
pathological examinations, excisional specimens were fixed in 
10% formalin, embedded in paraffin, and sectioned (thickness 
of 4 µm), and slides were stained with hematoxylin and eosin 
(H&E), periodic acid–Schiff (PAS), and Cluster of Differentiation 
68 (CD68), and then examined under a light microscope (Olym-
pus BX51, Tokyo, Japan). Disorganized, grayish-yellow multiple 
tissue samples were observed in the macroscopic examination 
of the excisional biopsy specimen. H&E staining of the specimen 
revealed non-necrotizing, noncaseating granulomatous inflam-
matory structures comprised of epithelioid cells and Langhans 
giant cells with lymphocytic infiltration within reticular dermis, 
consistent with sarcoidosis (Figure 2). 

Abstract

Sarcoidosis is a multisystem disease characterized by noncaseating granuloma development. Scar sarcoidosis is a rare cutane-
ous form of sarcoidosis developing on previous cutaneous scar areas. The lesions may be solitary or occur along with systemic 
disease. We present the case of a female patient that developed cutaneous sarcoidosis in an old scar area on the forehead that 
was acquired 30 years ago due to injuries from a fall. Histopathological examinations of the excisional scar biopsy revealed non-
necrotizing, noncaseating granulomatous inflammatory structures comprised of epithelioid cells and Langhans giant cells with 
lymphocytic infiltration within the reticular dermis consistent with sarcoidosis. High-resolution CT revealed bilateral mediastinal 
lymphadenopathy. Patients with inflammatory skin lesions at the sites of preexisting scars should be investigated for sarcoidosis. 
Histopathological examination of skin biopsy specimens usually provides the correct and final diagnosis.
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Figure 1 | Photograph of the patient showing a purplish-red nodular lesion with 
irregular borders located at an old scar on the left side of the forehead.
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The giant cells contained asteroid bodies characteristic of sar-
coidosis (Figure 3). No organism was found with the special PAS 
staining. CD68 staining showed granulomas consisting of epithe-
lioid histiocytes and Langhans giant cells (Figure 4). The patient 
was diagnosed with scar sarcoidosis with mediastinal lymph 
node involvement according to the results of histopathological 

and radiological examinations. Local recurrence following exci-
sion occurred after 2 months. Re-excision was performed and lo-
cal recurrence was not observed after the re-excision.

Discussion

Scar sarcoidosis is a rare form of cutaneous sarcoidosis develop-
ing on previous cutaneous scars. Scar sarcoidosis may occur in 
5.4 to 13.8% of patients with cutaneous sarcoidosis (5). Scar le-
sions were seen in 2.9% of patients diagnosed with sarcoidosis in 
a previous study by Yanardag et al. (6). Although the pathogen-
esis of scar sarcoidosis is not known, it has been thought that the 
disorder may be due to previous contamination of the old scars 
with foreign bodies at the time of trauma. In addition, infiltration 
of an old scar by sarcoid tissue may result from a hypersensitivity 
reaction of the skin or erythema nodosum occurring at the time of 
sarcoid activity elsewhere in the body (4, 5). Descriptions indicate 
that the macrophages on phagocytosed foreign bodies may cause 
releases of angiotensin-converting enzymes and lymphokines, 
which lead to the development of granulomas (7). Although scar 
sarcoidosis may occur in scars from previous wounds, it has also 
been reported at the sites of tattoos, ritual scarification, desensiti-
zation injections, healed herpes zoster lesions, and venipuncture 
(5, 8–12). The cutaneous lesions may be solitary or occur along 
with the presence of systemic disease. A previous study reported 
that systemic involvement occurred in 30% of patients that had 
isolated cutaneous lesions after a period of 1 month to 1 year (5). 
Cutaneous sarcoidosis is frequently associated with involvement 
of hilar and mediastinal lymph nodes. Scar infiltration usually oc-
curs early before involvement of the lung parenchyma (13). Our 
patient had skin involvement of scar sarcoidosis together with 
mediastinal lymphadenopathy, but there was no other systemic 
involvement of sarcoidosis. Scar sarcoidosis is characterized by 
recurrence of activity at the site of previous scar areas. The lesions 
initially occur as purplish red erythema and subsequently turn 
brown with an absence of itching. The diagnosis is based on con-
sistent clinical and radiological findings associated with the his-
topathological presence of noncaseating epithelioid granuloma, 
as seen in our patient. (14). Specific lesions are characterized by 
the presence of granulomas of epithelioid cells without necrosis 
on biopsy specimens. Granulomas usually are seen in the super-
ficial dermis but may involve the full thickness of the dermis and 
extend to the subcutaneous tissue. Langerhans giant cells may 
often be seen in clusters of epithelioid cells and Langerhans giant 
cells may contain asteroid bodies, which are star-shaped eosino-
philic structures (15, 16). Differential diagnosis of scar sarcoidosis 
includes infectious skin diseases such as mycobacterium infec-
tions, Crohn’s disease, rosacea, foreign body granuloma, and hy-
pertrophic scar or keloid, which are the clinical mimickers (17). 
The treatment and prognosis of cutaneous sarcoidosis primarily 
depends on the degree of systemic involvement. Topical steroid 
therapy may sometimes be effective for solely cutaneous sar-
coidosis (18).

Consequently, we report this as a rare case of scar sarcoidosis 
along with mediastinal lymph node involvement that developed 
on an old scar area. Patients with inflammatory skin lesions at 
the sites of preexisting scars should be investigated for sarcoido-
sis. If clinicians are unaware of the changes in old scars, scar sar-
coidosis may be underdiagnosed. Histopathological examination 
of skin biopsy specimens usually provides the correct and final 
diagnosis.

Figure 2 | Photomicrograph of the biopsy showing non-necrotizing, noncaseat-
ing granulomatous inflammatory structures comprised of epithelioid cells and 
Langhans giant cells with lymphocytic infiltration within the reticular dermis 
(arrow; H&E stain, ×100).

Figure 3 | Photomicrograph of the biopsy showing Langhans giant cells (LGC) 
containing asteroid bodies (AB; arrow; hematoxylin and eosin stain, ×400).

Figure 4 | Photomicrograph of the biopsy showing granulomas consisting of 
epitheloid histiocytes and Langhans giant cells (arrow; CD68 staining, ×100).
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resnih okužb. Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem pojavi nova okužba, je treba skrbno spremljati. Zdravljenje je treba prekiniti, če pride do resne okužbe. Previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov s ponavljajočimi se ali kroničnimi okužbami v 
anamnezi ali z drugimi osnovnimi stanji, ki bi lahko povečala dovzetnost za okužbe. Tuberkuloza: Pred začetkom zdravljenja je treba vse bolnike pregledati glede aktivne kot tudi neaktivne ('latentne') tuberkuloze. Priporočljivo je, da se ti testi vpišejo v 
bolnikovo opozorilno kartico. Obstaja nevarnost lažno negativnih rezultatov tuberkulinskega kožnega testa, še posebej pri bolnikih, ki so hudo bolni ali imunokompromitirani. Pri aktivni tuberkulozi se zdravljenja ne sme uvesti, pri neaktivni ('latentni') 
tuberkulozi pa je treba pred uvedbo zdravljenja in v skladu z nacionalnimi priporočili začeti zdravljenje latentne tuberkuloze s tuberkulostatiki. Vsem bolnikom je treba naročiti, naj poiščejo zdravniško pomoč, če se med zdravljenjem ali po njem pojavijo 
znaki/simptomi tuberkuloze. Reaktivacija hepatitisa B: Pri bolnikih, ki so kdaj že bili okuženi s HBV in so se zdravili z antagonisti TNF, vključno z Enbrelom, so poročali o reaktivaciji hepatitisa B. Pred uvedbo zdravljenja je treba bolnike preiskati na okužbo 
s HBV. Če je bolnik pozitiven na HBV, je pred uvedbo zdravljenja priporočljivo posvetovanje s specialistom za zdravljenje hepatitisa B. Pri dajanju Enbrela bolnikom, ki so že bili okuženi s HBV, je potrebna previdnost. Take bolnike je treba ves čas zdravljenja 
in še več tednov po prekinitvi spremljati glede znakov in simptomov aktivne okužbe s HBV. Če se razvije okužba s HBV, je treba zdravljenje prekiniti in uvesti učinkovito protivirusno ter ustrezno podporno zdravljenje. Hepatitis C: Poročali so o poslabšanju 
hepatitisa C, potrebna je previdnost. Alergijske reakcije: poročali so o alergijskih reakcijah, vključno z angioedemom in urtikarijo, opisani pa so tudi primeri resnih reakcij. Če se pojavi kakršnakoli resna alergijska ali anafi laktična reakcija, je treba zdravljenje 
prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. (2,4) Pokrovček igle vsebuje lateks, ki lahko povzroči preobčutljivostne reakcije, če z Enbrelom ravna oseba z znano ali možno preobčutljivostjo na lateks ali če ga damo takšni osebi. Imunosupresija: Za antagoniste 
TNF, vključno z Enbrelom, velja, da lahko vplivajo na naravno odpornost bolnika proti okužbam in malignim obolenjem. Bolniki, zelo izpostavljeni virusu noric, naj začasno prekinejo zdravljenje. Maligne in limfoproliferativne bolezni: Tveganja za razvoj 
limfomov, levkemije ali drugih hematopoetičnih ali čvrstih rakavih obolenj ni mogoče izključiti. Previdnost je potrebna pri razmisleku o uporabi antagonistov TNF pri bolnikih z anamnezo malignosti ali pri razmisleku o nadaljevanju zdravljenja pri bolnikih, 
pri katerih se pojavi malignost. Kožni rak: Pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, vključno z Enbrelom, so poročali o melanomu in nemelanomskem kožnem raku. Priporočamo občasen pregled kože. Cepljenja: Med zdravljenjem bolnik ne sme prejeti 
živih cepiv. Tvorba avtoprotiteles: Zdravljenje lahko sproži nastajanje avtoimunskih protiteles. Hematološke reakcije: Poročali so o redkih primerih pancitopenije in zelo redkih primerih aplastične anemije, tudi s smrtnim izidom. Previdnost je potrebna pri 
bolnikih, ki imajo krvno diskrazijo v anamnezi. Vse bolnike in starše/skrbnike je treba opozoriti, da morajo v primeru pojava znakov ali simptomov, ki kažejo na krvno diskrazijo ali okužbo, med zdravljenjem takoj poiskati zdravniško pomoč. V primeru krvne 
diskrazije je treba zdravljenje prekiniti. Nevrološke bolezni: Pri bolnikih z demielinizirajočimi obolenji, ali pri tistih, ki imajo povečano tveganje zanje, je treba pred zdravljenjem skrbno pretehtati tveganja in koristi, vključno z nevrološko oceno. Kongestivno 
srčno popuščanje: Pri predpisovanju bolnikom s kongestivnim srčnim popuščanjem je potrebna previdnost. Izsledki sicer še niso dokončni, vendar podatki kažejo na morebitno tendenco k poslabšanju popuščanja pri bolnikih, zdravljenih z Enbrelom. 
Alkoholni hepatitis: Ne sme se uporabljati za zdravljenje alkoholnega hepatitisa. Previdnost je potrebna pri uporabi pri bolnikih, ki imajo tudi zmeren do hud alkoholni hepatitis. Wegenerjeva granulomatoza: Enbrela ni priporočljivo uporabljati za zdravljenje 
te bolezni. Hipoglikemija pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi sladkorne bolezni: Po uvedbi zdravljenja so poročali o hipoglikemiji, zato bo morda treba zmanjšati odmerek zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. Starejše osebe (< 65 let): Potrebna je 
previdnost, posebno pozornost je treba posvetiti pojavljanju okužb. Pediatrična populacija: Priporočamo, da pred začetkom zdravljenja, če je le mogoče, opravite vsa cepljenja v skladu z veljavnimi smernicami. Pri bolnikih z JIA, ki so se zdravili z Enbrelom, 
so poročali o kronični vnetni črevesni bolezni in uveitisu. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Sočasno zdravljenje z anakinro ali z abataceptom: klinična korist teh dveh kombinacij ni dokazana, zato nista priporočljivi. 
Sočasno zdravljenje s sulfasalazinom: potrebna je previdnost. Plodnost, nosečnost in dojenje: Ženske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in še tri tedne po prenehanju le-tega uporabljati ustrezno metodo kontracepcije. Uporaba med nosečnostjo ni 
priporočljiva. Etanercept prehaja placento. Uporaba živih cepiv v prvih 16 tednih po tem, ko so matere dojenčkov prejele zadnji odmerek Enbrela, pri dojenčkih običajno ni priporočljiva. Bolnica mora med zdravljenjem prenehati dojiti ali pa prekiniti 
zdravljenje, pri čemer je treba upoštevati tako korist dojenja za otroka kot korist zdravljenja za mater. Neželeni učinki: Odrasli: Zelo pogosti (≥ 1/10): Okužbe (vključno z okužbami zgornjih dihal, bronhitisom, cistitisom in kožnimi okužbami), reakcije na 
mestu injiciranja (vključno s krvavitvijo, podplutbami, eritemom, srbenjem, bolečino in oteklino). Pogosti (≥ 1/100 do < 1/10): alergijske reakcije, nastanek avtoprotiteles, pruritus, zvišana telesna temperatura. Pediatrična populacija: Na splošno so bili 
neželeni učinki po vrsti in pogostnosti podobni tistim pri odraslih. Vrste okužb, opaženih v kliničnih preskušanjih pri bolnikih z JIA, starih 2-18 let, so bile na splošno blage do zmerne in skladne s tistimi, ki jih pogosto vidimo pri skupinah ambulantnih 
pediatričnih bolnikov. Hudi neželeni učinki so bili: norice z znaki in simptomi aseptičnega meningitisa, ki je izzvenel brez posledic, vnetje slepiča, gastroenteritis, depresija/osebnostne motnje, kožne razjede, ezofagitis/gastritis, streptokokni septični šok 
(streptokoki skupine A), sladkorna bolezen tipa I in okužbe mehkih tkiv ter postoperativnih ran. V kliničnih preskušanjih pri bolnikih z JIA so poročali o 4 primerih sindroma aktivacije makrofagov. Viri iz obdobju trženja so pri bolnikih z JIA poročali o kronični 
vnetni črevesni bolezni in uveitisu. Način in režim izdaje: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: Pfi zer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 25.09.2014 Pred predpisovanjem se 
seznanite s celotnim povzetkom glavnih značilnosti zdravila.

Literatura: 1. Scott LJ. Etanercept: A Review of Its Use in Autoimmune Infl ammatory Diseases. Drugs. 2014; 74:1379-1410.  2. Povzetek glavnih značilnosti Zdravila Enbrel, 25.9.2014. 3. Povzetek glavnih zdravila  Humira, oktober 2014. 4. Povzetek 
glavnih zdravila Remicade, september 2014. 5. Maese PJ, Goffe B, Metz J et al. Etanercept in the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a ramdomised trial. Lancet 2000; 356: 385-390. 6. Data on fi le , PSUR 21, March 2014 

*  Evropska agencija za zdravila (European Medicines Agency, EMA)
#   tumorje nekrotizirajoči faktor (Tumor necrosis  factor, TNF)
†  vse indikacije

Pfi zer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855
Pfi zer, podružnica Ljubljana, Letališka cesta 3c, 1000 Ljubljana 
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Ime zdravila Picato 150 mikrogramov/gram gel
Kakovostna in količinska sestava 1 g gela vsebuje 150 mg ingenol mebutata. Vsaka tuba vsebuje 70 μg
ingenol mebutata v 0,47 g gela.
Terapevtske indikacije Zdravilo Picato je indicirano za zdravljenje kože pri nehiperkeratotični,
nehipertrofični aktinični keratozi pri odraslih bolnikih.
Odmerjanje in način uporabe
Odmerjanje: Aktinična keratoza na obrazu in lasišču pri odraslih bolnikih Eno tubo zdravila Picato 150 μg/g gel
(ki vsebuje 70 μg ingenol mebutata) je treba enkrat dnevno nanesti na prizadeti predel in postopek ponavljati
3 zaporedne dni. Pediatrična populacija Zdravilo Picato ni primerno za uporabo pri pediatrični populaciji. Starejši
bolniki Prilagoditev odmerka ni potrebna
Način uporabe: Vsebina tube zadošča za zdravljenje površine 25 cm2 (npr. 5 cm x 5 cm). Vsebino tube je treba
nanesti na eno zdravljeno površino velikosti 25 cm2. Tuba je namenjena samo enkratni uporabi, zato jo po upo-
rabi zavrzite. Gel iz tube iztisnite na konico prsta, ga enakomerno porazdelite po celotni površini prizadetega
mesta in počakajte 15 minut, da se posuši. Vsebino ene tube lahko uporabite za zdravljenje enega mesta v ve-
likosti 25 cm2. Samo za enkratno uporabo.
Za zdravljenje vratu: če je več kot polovica zdravljenega mesta na zgornjem delu vratu, je treba uporabiti od-
merjanje za obraz in lasišče. Če je več kot polovica zdravljenega mesta na spodnjem delu vratu, je treba upo-
rabiti odmerjanje za trup in okončine. Bolnikom naročite, naj si po nanosu zdravila Picato nemudoma umijejo
roke z milom in vodo. Če se zdravi roke, je treba umiti samo prst, s katerim se je nanesel gel. 6 ur po nanosu
zdravila Picato ne umivajte mesta zdravljenja in se ga ne dotikajte. Po preteku tega časa lahko zdravljeno mesto
umijete z blagim milom in vodo.
Zdravila Picato ne nanašajte takoj po prhanju ali manj kot 2 uri pred spanjem.
Po nanosu zdravila Picato zdravljenega mesta ne pokrivajte z neprepustnimi povoji. Optimalne učinke zdra-
vljenja je mogoče oceniti približno 8 tednov po zdravljenju. Če se pri kontrolnem pregledu ugotovi nepopoln
učinek, je treba znova skrbno oceniti zdravljenje in razmisliti o ponovni obravnavi. Klinični podatki o zdravljenju
za več kot en cikel zdravljenja, ki traja 2 ali 3 zaporedne dni, niso na voljo. Klinični podatki o zdravljenju več
kot enega mesta niso na voljo. Klinični podatki o zdravljenju pri imunokomprimiranih bolnikih niso na voljo,
vendar ni pričakovati sistemskih tveganj, saj se ingenol mebutat ne absorbira sistemsko.
Kontraindikacije Preobčutljivost na zdravilno učinkovino ali katero koli pomožno snov.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 
Izpostavljenost oči Stik z očmi je treba preprečiti. Če pride do nenamerne izpostavitve, je treba oči nemudoma
izprati z velikimi količinami vode in bolnik naj čim prej poišče zdravniško pomoč. Pričakovati je da se bodo v
primeru nenamerne izpostavitve oči zdravilu Picato pojavile težave z očmi, kot so bolečina očesa, edem vek in
periorbitalni edem.
Zaužitje Zdravila Picato se ne sme zaužiti. Če pride do nenamernega zaužitja, naj bolnik spije veliko vode in
poišče zdravniško pomoč. 
Splošno Nanašanje gela Picato se ne priporoča, dokler koža, zdravljena s predhodnimi zdravili ali kirurško, ni
zaceljena. Zdravila se ne sme nanašati na odprte rane ali dele kože s poškodovano kožno pregrado. Zdravilo
Picato se ne sme uporabljati v bližini oči, na notranjem predelu nosnic, na notranjem predelu ušes ali na ustni-
cah.
Lokalni odzivi kože Pričakuje se, da se bodo po nanosu zdravila Picato na koži pojavili lokalni odzivi, kot so eri-
tem, prhljaj/luščenje in nastajanje krast . Lokalizirani odzivi kože so prehodni in se običajno pojavijo v 1 dnevu
od začetka zdravljenja, največjo intenzivnost pa dosežejo en teden po zaključku zdravljenja. Pri zdravljenju
obraza in lasišča lokalizirani kožni odzivi običajno izzvenijo v 2 tednih od začetka zdravljenja, pri zdravljenju
predelov na trupu in okončinah pa v 4 tednih. Učinka zdravljenja morda ne bo mogoče ustrezno oceniti, dokler
se ne pozdravijo lokalni odzivi kože.
Izpostavljenost soncu Izvedene so bile študije, ki so ocenile vpliv UV-sevanja na kožo po enkratni ali večkratni
uporabi gela z ingenol mebutatom, 100 μg/g. Gel z ingenol mebutatom ni pokazal nobenega potenciala za
draženje zaradi svetlobe ali za fotoalergijske učinke. Vendar pa se je treba zaradi narave bolezni izogibati čez-
merni izpostavitvi sončni svetlobi (tudi porjavitvenim svetilkam in solarijem) ali izpostavitev čim bolj zmanjšati. 
Obravnava aktinične keratoze Pri lezijah, ki so klinično atipične za aktinično keratozo ali so sumljive za mali-
gnost, je treba opraviti biopsijo, za določitev primernega zdravljenja. 
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Študij medsebojnega delovanja niso
izvedli. Menijo, da interakcije s sistemsko absorbiranimi zdravili niso verjetne, saj se zdravilo Picato ne
absorbira sistemsko.
Plodnost, nosečnost in dojenje
Nosečnost Podatkov o uporabi ingenol mebutata pri nosečnicah ni. Študije na živalih so pokazale blago toksi-
čnost za zarodek/plod (glejte poglavje 5.3). Tveganja za ljudi, ki prejemajo kožno zdravljenje z ingenol mebu-
tatom, so malo verjetna, saj se zdravilo Picato ne absorbira sistemsko. Iz previdnostnih razlogov se je uporabi
zdravila Picato med nosečnostjo bolje izogibati. 
Dojenje Učinkov na dojene novorojence/otroke se ne pričakuje, ker se zdravilo Picato ne absorbira sistemsko.
Doječim materam je treba dati navodilo, da novorojenček/dojenček še 6 ur po nanosu zdravila Picato ne sme
priti v telesni stik z zdravljenim mestom. 
Plodnost Študij plodnosti z ingenol mebutatom niso izvedli.
Neželeni učinki
Povzetek varnostnega profila Neželeni učinki, o katerih so najpogosteje poročali, so lokalni kožni odzivi, vklju-
čno z eritemom, prhljajem/luščenjem, krastami, otekanjem, vezikulacijo/pustulacijo in erozijo/ulceracijo na
mestu uporabe gela z ingenol mebutatom; glejte preglednico 1 za izraze po MedDRA. Po nanosu gela z ingenol
mebutatom se je pri večini bolnikov (> 95 %) pojavil en ali več lokalnih kožnih odzivov. Pri zdravljenju obraza
in lasišča so poročali o okužbi na mestu nanosa.
Seznam neželenih učinkov v obliki preglednice V preglednici 1 je prikazana izpostavitev 499 bolnikov z akti-
nično keratozo zdravilu Picato 150 μg/g ali 500 μg/g v štirih z vehiklom nadzorovanih študijah 3. faze, v katere
sta bila skupaj vključena 1002 bolnika. Bolniki so enkrat dnevno prejemali lokalno zdravljenje (površine 25 cm2)
z zdravilom Picato v koncentraciji 150 μg/g 3 zaporedne dni ali 500 μg/g 2 zaporedna dneva ali lokalno zdra-
vljenje z vehiklom. V preglednici so predstavljeni neželeni učinki v skladu z MedDRA, razvrščeni po organskih
sistemih in anatomski umestitvi.
Pogostnost neželenih učinkov je opredeljena kot: 
zelo pogosti (≥ 1/10); pogosti (≥ 1/100 do < 1/10); občasni (≥ 1/1.000 do < 1/100); redki (≥ 1/10.000 do
< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoče oceniti iz razpoložljivih podatkov).
V razvrstitvah pogostnosti so neželeni učinki navedeni po padajoči resnosti.
Opis izbranih neželenih učinkov Lokalni kožni odzivi pri zdravljenju »obraza/lasišča« oziroma »trupa/okončin«,
pri katerih je bila incidenca > 1-odstotna, so: eritem na mestu uporabe (94 % oz. 92 %), luščenje kože na mestu
uporabe (85 % oz. 90 %), krasta na mestu uporabe (80 % oz. 74 %), oteklina na mestu uporabe (79 % oz. 64 %),
vezikule na mestu uporabe (13 % oz. 20 %), pustule na mestu uporabe (43 % oz. 23 %) in erozija mesta uporabe
(31 % oz. 25 %).
Incidenca hudih lokalnih odzivov na koži obraza in lasišča je bila 29-odstotna, na koži trupa in okončin pa
17-odstotna. Hudi lokalni odzivi na koži pri zdravljenju »obraza/lasišča« oziroma »trupa/okončin«, pri katerih
je bila incidenca > 1-odstotna, so: eritem na mestu uporabe (24 % oz. 15 %), luščenje kože na mestu uporabe
(9 % oz. 8 %), krasta na mestu uporabe (6 % oz. 4 %), oteklina mesta uporabe (5 % oz. 3 %) in pustule na mestu
uporabe (5 % oz. 1 %).
Dolgotrajno sledenje Spremljali so celokupno 198 bolnikov s popolno ozdravitvijo lezij na 57. dan (184 se jih
je zdravilo z zdravilom Picato in 14 z vehiklom) še 12 mesecev. Rezultati niso spremenili varnostnega profila
zdravila Picato
Preveliko odmerjanje Preveliko odmerjanje zdravila Picato lahko povzroči povečano incidenco lokalnih
odzivov kože. Obravnava prevelikega odmerjanja naj obsega zdravljenje kliničnih simptomov.
Posebna navodila za shranjevanje Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Odprte tube po prvem odprtju
zavrzite.
Vrsta ovojnine in vsebina Večplastne eno odmerne tube z notranjo plastjo iz polietilena velike gostote
(HDPE) in aluminijasto pregradno membrano. Pokrovčki iz HDPE.
Zdravilo Picato 150 μg/g gel je pakirano v škatli s 3 tubami, od katerih vsaka vsebuje 0,47 g gela. 
Imetnik dovoljenja za promet LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Danska
Datum zadnje revizije 15. 11. 2012
Zastopnik v Sloveniji Pharmagan, d.o.o., Vodopivčeva 9, 4000 Kranj

Pogostnost
Organski sistem Obraz in lasišče Trup in okončine
Infekcijske in parazitske bolezni
pustule na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
okužba na mestu nanosa pogosti
Bolezni živčevja
glavobol pogosti
Očesne bolezni*
edem veke pogosti
bolečina v očesu občasni
periorbitalni edem pogosti
Splošne težave in spremembe na mestu aplikacije
erozija na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
vezikule na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
oteklina na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
luščenje kože na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
krasta na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
eritem na mestu nanosa zelo pogosti zelo pogosti
bolečina na mestu nanosa** zelo pogosti pogosti
pruritus na mestu nanosa pogosti pogosti
draženje na mestu nanosa pogosti pogosti
izcedek na mestu nanosa občasni
parestezija na mestu nanosa občasni občasni
razjeda na mestu nanosa občasni občasni
občutek toplote na mestu nanosa občasni

*: Oteklina na mestu nanosa na obrazu ali lasišču se lahko razširi na predel oči.
**: Vključno s pekočim občutkom na mestu nanosa.

Preglednica 1 Neželeni učinki po organskih sistemih v skladu z MedDRA
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Enkrat dnevno, 3 zaporedne dni
Aktinična keratoza na obrazu in lasišču pri odraslih bolnikih
Eno tubo zdravila Picato® 150 μg/g gel (ki vsebuje 70 μg ingenol 
mebutata) je treba enkrat dnevno nanesti na prizadeti predel in
postopek ponavljati 3 zaporedne dni.

Terapevtske indikacije: Zdravilo Picato® je indicirano za zdravljenje kože 
pri nehiperkeratotični, nehipertrofični aktinični keratozi pri odraslih bolnikih.

Natančno preberite skrajšan povzetek lastnosti o zdravilu!

Hitrost v zdravljenju
aktinične keratoze
Rp         V*

(ingenol mebutat) 
Picato® 150 mikrogramov/gram gel 
                                            3 x 0,47 g gela

* le za zdravljenje kože pri nehiperkeratotični, nehipertrofični 
aktinični keratozi pri odraslih bolnikih: 
le po priporočilu dermatologa ali onkologa

Picato oglas A4.qxp  1/16/15  9:36 AM  Page 1





SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila, ki ga dobite pri naših strokovnih sodelavcih ali na sedežu družbe Merck Sharp & Dohme! SESTAVA: Ena viala vsebuje 100 mg 
in� iksimaba. In� iksimab je himerno človeško–mišje monoklonsko protitelo IG1 pridobljeno v mišjih hibridoma celicah s tehnologijo rekombinantne DNK. Po rekonstituciji vsebuje en mililiter 10 mg in� iksimaba. INDIKACIJE: (i) V kombinaciji z metotreksatom za zmanjšanje znakov in simptomov 
revmatoidnega artritisa ter izboljšanje funkcije sklepov pri odraslih bolnikih z aktivno boleznijo, kadar odziv na protirevmatična zdravila, ki vplivajo na imunsko odzivnost, vključno z metotreksatom, ni zadosten; in pri odraslih bolnikih s hudo, aktivno in progresivno boleznijo, ki še niso bili zdravljeni z 
metotreksatom ali drugimi protirevmatičnimi zdravili. (ii) Zdravljenje zmerno do močno aktivne Crohnove bolezni pri odraslih bolnikih, ki se niso odzvali na celoten in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali zdravilom za zaviranje imunske odzivnosti, ali pri tistih, ki ne prenašajo tovrstne terapije 
ali ki imajo medicinske kontraindikacije zanjo; zdravljenje aktivne Crohnove bolezni s � stulami pri odraslih bolnikih, ki se niso odzvali na celoten in ustrezen ciklus konvencionalnega zdravljenja. (iii) Zdravljenje hude, aktivne Crohnove bolezni pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, ki se niso odzvali 
na običajno terapijo, ter pri tistih, ki ne prenašajo teh običajnih načinov zdravljenja oziroma imajo kontraindikacije zanje. (iv) Zdravljenje zmerno do močno aktivnega ulceroznega kolitisa pri odraslih bolnikih, ki so se nezadostno odzvali na običajno zdravljenje, ter pri tistih, ki ne prenašajo takšnega zdravljenja 
ali imajo medicinske kontraindikacije zanj. (v) Zdravljenje močno aktivnega ulceroznega kolitisa pri pediatričnih bolnikih, starih od 6 do 17 let, ki so se nezadostno odzvali na običajno zdravljenje, na primer na kortikosteroide in 6-MP ali AZA, ter pri tistih, ki ne prenašajo takšnega zdravljenja ali imajo 
medicinske kontraindikacije zanj. (vi) Zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajočega spondilitisa pri odraslih bolnikih, ki so se nezadostno odzvali na konvencionalno terapijo. (vii) Zdravljenje aktivnega in napredujočega psoriatičnega artritisa pri odraslih bolnikih v primeru nezadostnega odziva na predhodno 
zdravljenje s protirevmatičnimi zdravili DMARD v kombinaciji z metotreksatom ali samostojno pri bolnikih, ki ne prenašajo metotreksata ali pri katerih je metotreksat kontraindiciran. (viii) Zdravljenje zmerne do hude psoriaze s plaki pri odraslih bolnikih, ki se niso odzvali na druge sistemske terapije ali pa 
imajo kontraindikacijo zanje ali jih ne prenašajo. ODMERJANJE IN NAČIN UPORABE: Revmatoidni artritis: Odmerek je 3 mg/kg v intravenski infuziji v času 2 ur. Temu naj sledita dodatni infuziji z odmerkoma 3 mg/kg, 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov. Če se bolnik nezadostno odzove 
na zdravilo ali če pri njem odziv pozneje izgine, mu lahko tudi postopoma povečujete odmerek za približno 1,5 mg/kg na vsakih 8 tednov, do največ 7,5 mg/kg. Druga možnost pa je, da bolniku daste 3 mg/kg že na vsake 4 tedne. Zmerno do močno aktivna Crohnova bolezen: Odmerek je 5 mg/kg v intravenski 
infuziji v času 2 ur, temu pa naj sledita še dodatni infuziji zdravila v odmerku 5 mg/kg v 2. tednu po prvi infuziji. Če se bolnik ne odzove na zdravljenje po 2 odmerkih zdravila, mu ne smete več dajati in� iksimaba. Pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravilo, so druge možnosti nadaljnjega zdravljenja naslednje: 
Vzdrževalno zdravljenje: Dodatni infuziji v odmerku 5 mg/kg 6 tednov po prvem odmerku, čemur naj sledijo infuzije na vsakih 8 tednov, ali ponovno dajanje zdravila: Infuzija odmerka 5 mg/kg, če se ponovijo znaki in simptomi bolezni. Aktivna Crohnova bolezen s � stulami: Intravenski infuziji 5 mg/kg v času 
2 ur naj sledita dodatni infuziji 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji. Pri bolnikih, ki se odzovejo na zdravilo, so možnosti nadaljnjega zdravljenja naslednje: Vzdrževanje: Dodatne infuzije z odmerkom 5 mg/kg na vsakih 8 tednov, ali ponovno dajanje: Infuzija 5 mg/kg zdravila, če se ponovijo znaki in simptomi 
bolezni, čemur naj sledijo infuzije z odmerkom 5 mg/kg na vsakih 8 tednov. Ulcerozni kolitis: Odmerek je 5 mg/kg v obliki intravenske infuzije, ki naj traja 2 uri. Temu naj sledita dva dodatna infuzijska odmerka po 5 mg/kg v 2. in 6. tednu po prvi infuziji, potem pa zdravilo infundirajte bolniku na vsakih 8 
tednov.  Ankilozirajoči spondilitis: Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji v času 2 ur, čemur naj sledita dodatni infuziji z odmerkoma 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 6 do 8 tednov. Psoriatični artritis: Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji v času 2 ur, čemur naj sledita dodatni 
infuziji z odmerkoma 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov.  Psoriaza: 5 mg/kg, dano v obliki 2 urne intravenske infuzije, potem pa dodatne infuzije odmerkov 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov.  Ponovna uporaba zdravila za vse indikacije: V 
primeru prekinitve vzdrževalnega zdravljenja, in potrebe po ponovni uvedbi zdravljenja, ni priporočljiva ponovna uporaba uvodne sheme. V tem primeru bolniku najprej ponovno uvedite zdravilo Remicade v enkratnem odmerku, pozneje pa mu spet predpišite vzdrževalni odmerek zdravila v skladu s 
priporočili, ki so podana zgoraj. Crohnova bolezen (pri bolnikih, starih od 6 do 17 let): Običajen odmerek je 5 mg/kg. Bolniku ga dajte v obliki 2 urne intravenske infuzije, ki naj ji sledita še dve infuziji v istem odmerku, in sicer 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa nadaljujte z infuzijami za vzdrževalno 
zdravljenje na vsakih 8 tednov. Ulcerozni kolitis (od 6 do 17 let): Odmerek je 5 mg/kg v intravenski infuziji, ki traja 2 uri. Temu naj sledita dodatni infuziji z odmerkom 5 mg/kg 2 in 6 tednov po prvi infuziji, potem pa na vsakih 8 tednov. Skrajšane infuzije pri indikacijah za odrasle bolnike: Pri skrbno izbranih 
bolnikih, ki so dobro prenesli vsaj 3 začetne 2-urne infuzije zdravila Remicade in so trenutno na vzdrževalnem zdravljenju, lahko razmislite o skrajšanju naslednjih infuzij, vendar ne na manj kot 1 uro. Če pri skrajšani infuziji nastopi z njo povezana reakcija in je treba zdravljenje nadaljevati, lahko pri naslednjih 
infuzijah razmislite o uporabi manjše hitrosti infundiranja. Uporabe skrajšanih infuzij v odmerkih > 6 mg/kg niso proučevali. KONTRAINDIKACIJE: Bolniki z anamnezo preobčutljivosti na in� iksimab, druge mišje beljakovine ali katero od pomožnih snovi. Bolniki s tuberkulozo ali z drugimi hudimi okužbami, 
kakor so npr. sepsa, abscesi in oportunistične okužbe. Bolniki z zmernim do hudim srčnim popuščanjem (razred III/IV po NYHA). POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL, PREVIDNOSTNIH UKREPOV IN INTERAKCIJ: Za izboljšanje sledljivosti bioloških zdravil, mora biti v kartoteki bolnika, ki zdravilo prejema, 
jasno dokumentirano (ali navedeno), zaščiteno ime in številka serije zdravila. Zdravljenje z in� iksimabom je bilo povezano z akutnimi infuzijskimi reakcijami, vključno z ana� laktičnim šokom in poznimi preobčutljivostnimi reakcijami. Če se pojavi akutna infuzijska reakcija, morate infuzijo takoj prekiniti. Na 
voljo morajo biti sredstva za nujno pomoč. Za preprečevanje blagih in prehodnih učinkov lahko bolnikom pred zdravljenjem z zdravilom Remicade daste premedikacijo. Če se pojavijo resne reakcije, morate uvesti simptomatično zdravljenje in bolniku ne smete več dajati infuzij tega zdravila. Če bolnik po 
daljšem obdobju ponovno prejme zdravilo Remicade, ga morate skrbno spremljati zaradi morebitnega pojava znakov in simptomov pozne preobčutljivosti. Pred, med in po zdravljenju z zdravilom Remicade morate bolnike skrbno spremljati, da ugotovite morebitne okužbe, npr. tuberkulozo. Bolnika ne smete 
več zdraviti s tem zdravilom, če dobi resno okužbo ali sepso. Zaviranje TNFα lahko prikrije simptome okužbe. Bolniki, ki jemljejo zaviralce TNF, so bolj občutljivi za resne okužbe. Uporabo zdravila Remicade prekinite, če se pri bolniku pojavi nova resna okužba ali sepsa, in mu uvedite ustrezno protimikrobno ali 
protiglivično terapijo, dokler ne bo okužba obvladana. Pred začetkom zdravljenja z zdravilom Remicade, morate vse bolnike pregledati in preiskati, da ugotovite morebitno aktivno ali neaktivno tuberkulozo. Če se pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Remicade, razvije resna sistemska bolezen, je treba posumiti 
na invazivno glivično okužbo, kot so aspergiloza, kandidiaza, pnevmocistoza, histoplazmoza, kokcidioidomikoza ali blastomikoza, poleg tega pa je pri teh bolnikih že zgodaj v poteku preiskav potreben posvet z zdravnikom, ki ima strokovno znanje iz diagnostike in zdravljenja invazivnih glivičnih okužb. Bolnike, 
pri katerih obstaja tveganje za okužbo z virusom hepatitisa B, je treba oceniti, ali imajo znake okužbe s HBV, preden smete pri njih uvesti zdravljenje z zdravilom Remicade. Bolnike s simptomi ali znaki motenj delovanja jeter morate pregledati oz. opraviti preiskave, da ugotovite morebitne znake poškodbe 
jeter. Kombiniranje zdravila Remicade in abatacepta oz. anakinre ni priporočljivo. Priporočamo, da živih cepiv in povzročiteljev okužb v terapevtske namene ne dajete sočasno z zdravilom Remicade.  Pri pediatričnih bolnikih s Crohnovo boleznijo če je le mogoče opravite vsa cepljenja, v skladu s tekočimi 
veljavnimi smernicami za cepljenje otrok, preden pri njih uvedete zdravljenje z zdravilom Remicade. Relativno pomanjkanje TNFα kot posledica anti TNF terapije lahko sproži avtoimunski proces. In� iksimab in druga zdravila, ki zavirajo TNFα, so bila v redkih primerih povezana z nevritisom vidnega živca, 
epileptičnimi napadi in novim pojavom ali poslabšanjem kliničnih simptomov in/ali z rentgenskimi znaki demielinizirajoče bolezni osrednjega živčevja, vključno z multiplo sklerozo in demielinizirajoče bolezni perifernega živčevja, vključno z Guillain Barréjevim sindromom. Pri odločanju o uvedbi zdravljenja 
pri bolnikih, ki so težki kadilci in imajo zato povečano tveganje za nastanek rakave bolezni, je potrebna previdnost. Glede na sedanje znanje ni mogoče izključiti tveganja za pojav limfomov ali drugih malignih bolezni pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNF. Previdnost je potrebna tudi pri odločanju o uvedbi 
zdravljenja z zaviralci TNF pri bolnikih z rakavimi boleznimi v pretekli anamnezi ter pri odločanju o tem, ali naj nadaljujete z zdravljenjem pri bolnikih, pri katerih se pojavi nov nova rakava bolezen. Zdravilo Remicade morate uporabljati previdno pri bolnikih z blagim srčnim popuščanjem (razred I/II po NYHA). 
Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce TNF, vključno z zdravilom Remicade, so poročali o pojavu pancitopenije, levkopenije, nevtropenije in trombocitopenije. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Remicade, ki so bili stari 65 let ali več, je bila incidenca resnih okužb večja kot pri bolnikih, ki so bili mlajših od 65 let. 
Pri zdravljenju starostnikov je torej treba posvetiti posebno pozornost tveganju za nastanek okužbe. Obstajajo znaki, da sočasna uporaba metotreksata in drugih imunomodulatorjev pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, psoriatičnim artritisom in Crohnovo boleznijo zmanjša tvorbo protiteles proti 
in� iksimabu in poveča koncentracijo in� iksimaba v plazmi. Ni videti, da bi imeli kortikosteroidi klinično pomemben vpliv na farmakokinetiko in� iksimaba. NEŽELENI UČINKI: Najpogostejši neželeni učinek zdravila, o katerem so poročali v kliničnih preskušanjih, je bila okužba zgornjih dihal, ki se je pojavila 
pri 25,3 % bolnikov, zdravljenih z in� iksimabom, in pri 16,5 % bolnikov iz kontrolne skupine. Med najresnejše, z uporabo zaviralcev TNF povezane neželene učinke zdravila, o katerih so poročali pri uporabi zdravila Remicade, sodijo reaktivacija HBV, kronično srčno popuščanje, resne okužbe (vključno s sepso, 
oportunističnimi okužbami in TB), serumska bolezen (pozne preobčutljivostne reakcije), hematološke reakcije, sistemski eritematozni lupus/lupusu podoben sindrom, demielinizirajoče bolezni, dogodki v zvezi z jetri ali žolčnikom, limfom, hepatosplenični limfom celic T (HSTCL), črevesni ali perianalni absces 
(pri Crohnovi bolezni) ter resne z infuzijo povezane reakcije. NAČIN IN REŽIM IZDAJE ZDRAVILA: Zdravilo je zaradi svojih lastnosti, svoje relativne novosti ali zaradi varovanja javnega zdravja namenjeno izključno za zdravljenje, ki ga je mogoče spremljati samo v bolnišnici. IMETNIK DOVOLJENJA ZA 
PROMET Z ZDRAVILOM: Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333-CB-Leiden, Nizozemska DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 25. julij 2013 PRIPRAVLJENO V SLOVENIJI: junij 2014. Za dodatne informacije poklicite na predstavništvo Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o., Šmartinska 
cesta 140, 1000 Ljubljana, tel: 01/5204 349, faks 01/5204 350. LITERATURA: Povzetek glavnih značilnosti zdravila Remicade. IZDAL IN ZALOŽIL: Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o., Šmartinska cesta 140, 1000 Ljubljana. SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. GAST-1122414-0001   EXP: 10/2016

Remicade, 
anti TNF-α indiciran 
za zdravljenje:1

⚫ ulceroznega kolitisa,
⚫ aktivne Crohnove bolezni,
⚫ aktivne Crohnove bolezni s � stulami,
⚫ aktivne Crohnove bolezni pri otrocih,
⚫ ulceroznega kolitisa pri otrocih,
⚫ revmatoidnega artritisa,
⚫ ankilozirajočega spondilitisa,
⚫ psoriatičnega artritisa,
⚫ psoriaze.



HITER, MOČAN IN PODALJŠAN UČINEK!
BELODERM
0,05 % betametazondipropionat

Beloderm sedaj na voljo  v 3 oblikah:
1. krema - za zdravljenje akutnih, eksudativnih kožnih sprememb
2. mazilo - za zdravljenje kroničnih dermatoz ter ko je potreben okluzivni učinek

3.   dermalna raztopina - za zdravljenje dermatoz na lasišču 
            in na poraščenih delih telesa

3.   3.   3.              dermalna raztopinadermalna raztopina
            in na poraščenih delih telesa
           
            in na poraščenih delih telesa
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Uporaba zdravila Beloderm 0,5 mg/g  
dermalna raztopina:

• Nekaj kapljic zdravila bolnik nanese  
(s pomočjo kapalke) na prizadeto kožo 2 x/dan  
in nežno vtre

• Po nanosu se zdravila ne izpira

• Po nanosu zdravila si umije roke

BELUPO, d.o.o., Dvoržakova ulica 6, 1000 Ljubljana
Tel: 01 300 95 10, faks: 01 432 63 11 • E-pošta: info@belupo.si, www.belupo.si

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

SESTAVA: 1 gram kreme, mazila ali dermalne raztopine vsebuje 0,5 mg betametazona. INDIKACIJE: Bolezni kože, ki jih zdravimo z lokalnimi kortikosteroidi: alergijske bolezni kože - akutne, subakutne in kronične oblike 
kontaktnega alergijskega dermatitisa, profesionalnega dermatitisa, atopični dermatitis (nevrodermitis), dermatitis pod plenico, intertriginozni dermatitis, ekcematozni numularni dermatitis, dishidrotični dermatitis;
akutni in kronični nealergijski dermatitisi - fotodermatitisi, dermatitisi kot posledica rentgenskega sevanja, toksične reakcije zaradi pikov insektov; druge bolezni kože - psoriasis vulgaris, pemphigus vulgaris, lichen 
ruber planus, lichen simplex chronicus, lupus erythematodes chronicus discoides, erythrodermia, erythema exsudativum multiforme, erythema anulare centrifugum in druge vrste eritemov. ODMERJANJE: Zdravljenje naj 
ne bo daljše od 3 tednov. Količino zdravila Beloderm krema, mazilo ali dermalna raztopina, ki je potrebna za prekritje obolele površine kože, z rahlim vtiranjem nanašamo v tankem sloju dvakrat na dan. Na področjih kože 
z debelim roževinastim slojem je potrebna pogostejša aplikacija. Zdravljenje je potrebno nadaljevati do kliničnega izboljšanja. Pri uporabi zdravila Beloderm krema ali mazilo pri otrocih je potrebna previdnost, uporaba 
zdravila naj bo čim krajša. Varnost in učinkovitost zdravila Beloderm dermalna raztopina pri otrocih, mlajših od 18 let, še nista bili dokazani. Če zdravilo Beloderm uporabljate na obrazu ali pri otrocih, zdravljenje ne sme 
z debelim roževinastim slojem je potrebna pogostejša aplikacija. Zdravljenje je potrebno nadaljevati do kliničnega izboljšanja. Pri uporabi zdravila Beloderm krema ali mazilo pri otrocih je potrebna previdnost, uporaba 
zdravila naj bo čim krajša. Varnost in učinkovitost zdravila Beloderm dermalna raztopina pri otrocih, mlajših od 18 let, še nista bili dokazani. Če zdravilo Beloderm uporabljate na obrazu ali pri otrocih, zdravljenje ne sme 
z debelim roževinastim slojem je potrebna pogostejša aplikacija. Zdravljenje je potrebno nadaljevati do kliničnega izboljšanja. Pri uporabi zdravila Beloderm krema ali mazilo pri otrocih je potrebna previdnost, uporaba 

trajati več kot 5 dni. KONTRAINDIKACIJE: Preobčutljivost za zdravilno učinkovino ali katerokoli pomožno snov, virusna okužba s kožnimi spremembami (herpes, norice, koze), kožna tuberkuloza in kožne spremembe pri lu-
esu, akne, rozacea, perioralni dermatitis. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Če pri prvi uporabi zdravila Beloderm nastopi preobčutljivostna reakcija na koži je treba terapijo takoj prekiniti. Uporaba zdravila 
Beloderm ni priporočljiva v kombinaciji z okluzivnimi povoji, razen, če tako predpiše zdravnik. Dolgotrajna uporaba na koži obraza ni priporočljiva, ker lahko povzroči dermatitis, ki se kaže kot rozacea, perioralni dermatitis 
in akne. Zdravilo se ne sme uporabljati na očeh ali v periokularnem območju zaradi možnosti nastanka katarakte, glavkoma, glivične okužbe oči in poslabšanja okužbe z virusom herpesa. Zdravilo Beloderm se ne sme 
uporabljati za zdravljenje varikoznih ulkusov goleni. Pri otrocih, zaradi večje površine kože glede na telesno maso in nezadostno razvito roženo plast kože, obstaja možnost sistemske absorpcije sorazmerno večje količine 
betametazona, kar lahko vodi do manifestacij sistemske toksičnosti. Izogibati se je treba uporabi pod plenicami (še zlasti plastičnimi), ker le te delujejo kot okluzija in prav tako lahko povzročijo večjo absorpcijo učinkovin. 
Pri otrocih, bolnikih z jetrno insuficienco in bolnikih, ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje, je potrebna previdnost, še zlasti pri hkratni uporabi okluzivnega povoja zaradi možnosti povečane absorpcije betametazona in 
pojava sistemskih neželenih učinkov. Na nekaterih delih telesa, kjer obstaja neke vrste naravna okluzija (dimlje, pazduha in perianalno področje), je pri lokalni uporabi zdravila Beloderm možen nastanek strij, zato naj bo 
uporaba zdravila na teh delih telesa čimbolj omejena. Lahko se pojavijo simptomi, povezani z odtegovanjem zdravila, v teh primerih je potrebno nadomestno jemanje kortikosteroidov. V primeru glivičnih ali sekundarnih 
bakterijskih infekcij kožnih lezij je potrebna dodatna uporaba antimikotikov oz. antibiotikov. Na lasišču je treba zdravilo Beloderm uporabljati previdno zaradi izredno močne prekrvavitve in povečane absorpcije. Zdravilo 
Beloderm 0,5 mg/g krema vsebuje cetil in stearilalkohol, ki lahko povzroči lokalne kožne reakcije. INTERAKCIJE: Medsebojno delovanje zdravila Beloderm z drugimi zdravili ni znano. NOSEČNOST IN DOJENJE: 
bakterijskih infekcij kožnih lezij je potrebna dodatna uporaba antimikotikov oz. antibiotikov. Na lasišču je treba zdravilo Beloderm uporabljati previdno zaradi izredno močne prekrvavitve in povečane absorpcije. Zdravilo 

NOSEČNOST IN DOJENJE: 
bakterijskih infekcij kožnih lezij je potrebna dodatna uporaba antimikotikov oz. antibiotikov. Na lasišču je treba zdravilo Beloderm uporabljati previdno zaradi izredno močne prekrvavitve in povečane absorpcije. Zdravilo 

Uporaba 
zdravila Beloderm je pri nosečnicah dovoljena samo v primeru, ko zdravnik oceni, da je pričakovana korist za mater večja od možnega tveganja za plod. V takih primerih je treba uporabljati najmanjše učinkovite odmerke 
čim krajši čas na čim manjši telesni površini. Po presoji zdravnika lahko zdravilo Beloderm uporabljajo tudi doječe matere, vendar se zdravilo pred dojenjem ne sme nanašati na kožo dojk. VPLIV NA SPOSOBNOST VOŽNJE 
zdravila Beloderm je pri nosečnicah dovoljena samo v primeru, ko zdravnik oceni, da je pričakovana korist za mater večja od možnega tveganja za plod. V takih primerih je treba uporabljati najmanjše učinkovite odmerke 

VPLIV NA SPOSOBNOST VOŽNJE 
zdravila Beloderm je pri nosečnicah dovoljena samo v primeru, ko zdravnik oceni, da je pričakovana korist za mater večja od možnega tveganja za plod. V takih primerih je treba uporabljati najmanjše učinkovite odmerke 

IN UPRAVLJANJA S STROJI: Zdravilo Beloderm nima vpliva na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji. NEŽELENI UČINKI: Pogosti: 
čim krajši čas na čim manjši telesni površini. Po presoji zdravnika lahko zdravilo Beloderm uporabljajo tudi doječe matere, vendar se zdravilo pred dojenjem ne sme nanašati na kožo dojk. 

NEŽELENI UČINKI: Pogosti: 
čim krajši čas na čim manjši telesni površini. Po presoji zdravnika lahko zdravilo Beloderm uporabljajo tudi doječe matere, vendar se zdravilo pred dojenjem ne sme nanašati na kožo dojk. 

sekundarne okužbe, občutek pečenja, srbenje, draženje, suhost, folikulitis, hipertrihoza, 
aknam podobni izpuščaji, hipopigmentacija, teleangiektazije, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, maceracija kože, atrofija kože, strije, miliarija. Redki: insuficienca nadlevične žleze. VRSTA OVOJNINE 
IN VSEBINA: Škatla s tubo po 40 g kreme ali mazila; vsebnik s 100 ml dermalne raztopine (bela plastenka z rumeno varnostno navojno zaporko
aknam podobni izpuščaji, hipopigmentacija, teleangiektazije, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, maceracija kože, atrofija kože, strije, miliarija. 

 Škatla s tubo po 40 g kreme ali mazila; vsebnik s 100 ml dermalne raztopine (bela plastenka z rumeno varnostno navojno zaporko
aknam podobni izpuščaji, hipopigmentacija, teleangiektazije, perioralni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, maceracija kože, atrofija kože, strije, miliarija. 

 iz HDPE in bela kapalka iz LDPE). REŽIM IZDAJE: Zdravilo se izdaja samo na 
recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Belupo d.o.o., Dvoržakova 6, 1000 Ljubljana, Slovenija. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 11.04.2014. 

Gradivo je namenjeno samo strokovni javnosti. Podrobnejše informacije o zdravilu in povzetek glavnih značilnosti zdravila so vam na voljo pri strokovnih sodelavcih in na sedežu podjetja Belupo.
Datum priprave informacije: februar 2015
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