UPUTSTVO ZA LIJEK

Zirabev, 25 mg/ml, koncentrat za rastvor za infuziju
bevacizumab




Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, prije nego što počnete da koristite ovaj lijek, jer sadrži informacije koje su važne za Vas.
· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.
· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri.
· Ovaj lijek propisan je Vama ine smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.
· Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo, recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4.



U ovom uputstvu pročitaćete:

1. Šta je lijek Zirabev i čemu je namijenjen
2. Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek Zirabev
3. Kako se upotrebljava lijek Zirabev
4. Moguća neželjena dejstva
5. Kako čuvati lijek Zirabev
6. Sadržaj pakovanja i dodatne informacije


1.	ŠTA JE LIJEK ZIRABEV I ČEMU JE NAMIJENJEN

Lijek Zirabev sadrži aktivnu supstancu bevacizumab, koja je humanizovano monoklonsko antitijelo (vrsta proteina koju obično proizvodi imuni sistem kako bi doprinio odbrani tijela od infekcija i karcinoma). Bevacizumab se selektivno vezuje za protein koji se zove humani vaskularni endotelni faktor rasta (vascular endothelial growth factor – VEGF) i koji se nalazi u ovojnici krvnih i limfnih sudova u tijelu. Protein VEGF izaziva rast krvnih sudova u tumoru, a ti krvni sudovi dopremaju tumoru hranljive materije i kiseonik. Kada se bevacizumab veže za VEGF, sprječava se rast tumora tako što se blokira rast krvnih sudova koji dopremaju hranljive materije i kiseonik tumoru.

Lijek Zirabev se koristi za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim karcinomom debelog crijeva, tj. u kolona ili rektuma. Lijek Zirabev se primjenjuje u kombinaciji sa hemoterapijom koja sadrži lijek na bazi fluoropirimidina.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa metastatskim karcinomom dojke. Kada se koristi za pacijente sa karcinomom dojke, primjenjuje se sa lijekom za hemoterapiju koji se zove paklitaksel ili kapecitabin.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim karcinomom pluća koji nije mikrokarcinom. Lijek Zirabev se primjenjuje zajedno sa režimom hemoterapije koji sadrži platinu.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim karcinomom pluća koji nije mikrokarcinom, kada ćelije karcinoma imaju određene mutacije proteina koji se zove receptor faktora epidermalnog rasta (epidermal growth factor receptor – EGFR). Lijek Zirabev se primjenjuje u kombinaciji sa erlotinibom.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim karcinomom bubrega. Kada se koristi za pacijente sa karcinomom bubrega, primjenjuje se sa jednom drugom vrstom lijeka koji se zove interferon.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim epitelnim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom. Kada se koristi za pacijente sa epitelnim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom, primjenjuje se u kombinaciji sa kaboplatinom i paklitakselom.

Kada se koristi za te odrasle pacijente sa uznapredovalim epitelnim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom, čije oboljenje se vratilo najmanje 6 mjeseci nakon posljednje primjene hemoterapije koja je sadržala platinu, lijek Zirabev se primjenjuje u kombinaciji sa kaboplatinom i gemcitabinom ili sa kaboplatinom i paklitakselom.

Kada se koristi za odrasle pacijente sa uznapredovalim epitelnim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom, čije oboljenje se vratilo manje od 6 mjeseci nakon posljednje primjene hemoterapije koja sadrži platinu, lijek Zirabev se primjenjuje u kombinaciji sa paklitakselom ili topotekanom ili pegilisanim lipozomalnim doksorubicinom.

Lijek Zirabev se koristi i za liječenje odraslih pacijenata sa upornim, rekurentnim ili metastatskim karcinomom grlića materice. Lijek Zirabev se primjenjuje u kombinaciji sa paklitakselom i cisplatinom ili, umjesto toga, sa paklitakselom i topotekanom kod pacijenata koji ne mogu da prime terapiju platinom.


2.	ŠTA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO ŠTO UZMETE LIJEK ZIRABEV

Lijek Zirabev ne smijete koristiti:
· ako ste alergični (preosjetljivi) na bevacizumab ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
· ako ste alergični (preosjetljivi) na proizvode od ćelija jajnika kineskog hrčka (CHO) ili na druga rekombinantna humana ili humanizovana antitijela.
· ako ste trudni.

Upozorenja i mjere opreza:
Obratite se svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri prije nego što uzmete lijek Zirabev

· Ljekar treba da zabilježi zaštićeni naziv i broj serije lijeka.

· Postoji mogućnost da lijek Zirabev poveća rizik od pojave otvora u zidu crijeva. Ako imate stanja koja izazivaju upale unutar abdomena (npr. divertikulitis, čireve na želucu, kolitis povezan sa hemoterapijom), razgovarajte o tome sa ljekarom.

· Lijek Zirabev može da poveća rizik od stvaranja neuobičajenih veza ili prolaza između dva organa ili suda. Rizik od stvaranja veza između vagine i bilo kod dijela crijeva može da se poveća ako imate uporni, rekurentni ili metastatski karcinom grlića materice.

· Ovaj lijek može da poveća rizik od krvarenja ili da poveća rizik od problema sa zarastanjem rana nakon hirurškog zahvata. Ako ćete se podvrgnuti operaciji, ako ste imali veći hirurški zahvat u posljednjih 28 dana ili ako još uvijek imate ranu koja nije zarasla nakon hirurškog zahvata, ne bi trebalo da primate ovaj lijek.

· Lijek Zirabev može da poveća rizik od razvoja ozbiljnih infekcija kože ili dubljih slojeva ispod kože, posebno ako ste imali otvore u zidu crijeva ili probleme sa zarastanjem rana.

· Lijek Zirabev može da poveća učestalost pojave visokog krvnog pritiska. Ako imate visoki krvni pritisak koji nije dobro kontrolisan ljekovima za krvni pritisak, posavjetujte se sa ljekarom jer je važno osigurati da vaš krvni pritisak bude pod kontrolom prije nego što počnete sa liječenjem lijekom Zirabev.

· Ako imate ili ste imali aneurizmu (uvećanje i slabljenje zida krvnog suda) ili rascjep na zidu krvnog suda.

· Ovaj lijek povećava rizik od pojave proteina u urinu, posebno ako ste već imali visoki krvni pritisak.

· Rizik od razvoja krvnih ugrušaka u arterijama (vrsta krvnog suda) može da se poveća ako imate više od 65 godina, ako imate dijabetes ili ako ste u prošlosti imali krvne ugruške u arterijama. Razgovarajte sa ljekarom jer krvni ugrušci mogu dovesti do srčanog i moždanog udara.

· Lijek Zirabev može i da poveća rizik od razvoja krvnih ugrušaka u venama (vrsta krvnog suda).

· Ovaj lijek može da izazove krvarenje, a posebno krvarenje vezano za tumor. Obratite se ljekaru ako Vi ili Vaši članovi porodice već patite od problema sa krvarenjem ili ako uzimate ljekove za razrjeđivanje krvi iz bilo kojeg razloga.

· Postoji mogućnost da lijek Zirabev izazove krvarenje u mozgu i oko njega. Razgovarajte o tome sa ljekarom ako imate karcinom koji je metastazirao u mozak.

· Postoji mogućnost da lijek Zirabev može da uveća rizik od krvarenja u plućima, uključujući iskašljavanje ili krvavi ispljuvak. Razgovarajte sa ljekarom ako ste prethodno to primijetili.

· Lijek Zirabev može da uveća rizik od razvoja srčane slabosti. Važno je da Vaš ljekar zna da li ste ikada primali antracikline (na primjer, doksorubicin, određena vrsta hemoterapije koja se koristi za liječenje nekih karcinoma) ili ste se podvrgavali radioterapiji grudnog koša ili imate oboljenje srca.

· Ovaj lijek može da izazove infekcije i smanjeni broj neutrofila (vrsta krvnih ćelija koja je važna za zaštitu od bakterija).

· Postoji mogućnost da lijek Zirabev može da izazove preosjetljivost (uključujući anafilaktički šok) i/ili reakcije na infuziju (reakcije vezane za ubrizgavanje lijeka). Obavijestite ljekara, farmaceuta ili medicinsku sestru ako ste prethodno imali probleme nakon primanja injekcija, kao što su vrtoglavica/nesvjestica, ostajanje bez daha, otoci ili osipi na koži.

· Rijetko neurološko neželjeno dejstvo koje se zove sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (posterior reversible encephalopathy syndrome – PRES) povezano je sa liječenjem bevacizumabom. Ako imate glavobolju, promjene vida, zbunjeni ste ili imate napade sa visokim krvnim pritisakom ili bez njega, obratite se ljekaru.

Obratite se ljekaru čak i ako su prethodno navedene izjave važile za Vas samo u prošlosti.

Prije nego što primite lijek Zirabev ili dok se liječite lijekom Zirabev:
· ako imate ili ste imali bolove u ustima, zubima i/ili vilici, otoke ili rane u usnoj šupljini, utrnulost ili osjećaj težine u vilici ili zube koji se klimaju, odmah obavijestite svog ljekara i slomatologa.
· ako treba da se podvrgnete invazivnom stomatološkom liječenju ili operaciji zuba, recite stomatologu da se liječite lijekom Zirabev, a posebno kada istovremeno primate ili ste primali injekcije bifosfonata u krvotok.

Možda će Vam biti preporučeno da prije početka liječenja lijekom Zirabev obavite stomatološki pregled.

Djeca i adolescenti
Upotreba lijeka Zirabev se ne preporučuje kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina jer bezbjednost i korist liječenja nijesu ustanovljene kod ove populacije pacijenata.

Odumiranje koštanog tkiva (osteonekroza) u drugim kostima osim kosti vilice, prijavljeno je kod pacijenata mlađih od 18 godina kada se liječe bevacizumabom.

Primjena drugih ljekova
Obavijestite Vašeg ljekara, farmaceuta ili medicinsku sestru ako uzimate, ako ste nedavno uzimali ili ćete možda uzimati neki drugi lijek.

Kombinacije lijeka Zirabev sa drugim lijekom koji se zove sunitinib malat (propisuje se za renalni i gastrointestinalni karcinom) mogu da izazovu ozbiljna neželjena dejstva. Razgovarajte sa ljekarom kako biste bili sigurni da nećete primati tu kombinaciju.

Obavijestite ljekara ako koristite terapiju zasnovanu na platini ili taksanima za liječenje karcinoma pluća ili metastatskog karcinoma dojke. Ove terapije u kombinaciji sa lijekom Zirabev mogu da povećaju rizik od ozbiljnih neželjenih dejstava.

Obavijestite ljekara ako ste nedavno primali ili trenutno primate terapiju zračenjem.

Plodnost, trudnoća i dojenje
Ukoliko ste trudni, ne smijete da uzimate ovaj lijek. Lijek Zirabev može da naškodi vašoj nerođenoj bebi jer može da spriječi formiranje novih krvnih sudova. Ljekar bi trebalo da Vas uputi da koristite kontracepciju tokom liječenja lijekom Zirabev i najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Zirabev.

Odmah obavijestite ljekara ako ste trudni, ako ostanete u drugom stanju tokom liječenja ovim lijekom ili ako planirate trudnoću u bliskoj budućnosti.

Ne smijete da dojite bebu tokom liječenja lijekom Zirabev i najmanje 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Zirabev pošto ovaj lijek može da omete rast i razboj bebe.

Lijek Zirabev može da naškodi plodnosti kod žena. Konsultujte se sa ljekarom da biste dobili više informacija.

Obratite se svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri za savjet prije nego što uzmete bilo koji lijek.

Uticaj lijeka Zirabev na sposobnost pravljanja vozilima i rukovanje mašinama
Nije se pokazalo da bevacizumab utiče na sposobnost upravljanja vozilima ili korišćenja bilo kojih alata ili mašina. Međutim, pospanost i nesvjestica su prijavljeni vezano za upotrebu bevaciuzumaba. Ako imate simptome koji utiču na vid ili koncentraciju, odnosno sposobnost da reagujete, nemojte da vozite niti da koristite mašine sve dok se ti simptomi ne povuku.

Važne informacije o nekim sastojcima lijeka Zirabev
Lijek Zirabev sadrži natrijum
Ovaj lijek sadrži 3,0 mg natrijuma (glavnog sastojka kuhinjske soli) u svakoj bočici od 4 ml. To je isto kao 0,15% preporučenog maksimalnog dnevnog unosa natrijuma za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrži 12,1 mg natrijuma (glavnog sastojka kuhinjske soli) u svakoj bočici od 16 ml. To je isto kao 0,61% preporučenog maksimalnog dnevnog unosa natrijuma za odraslu osobu.

U zavisnosti od tjelesne mase i doze lijeka Zirabev, mogli biste da primite više bočica. To bi trebalo uzeti u obzir ako pratite režim ishrane sa niskim unosom soli.


3.	KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK ZIRABEV

Uvijek uzimajte ovaj lijek tačno onako kako Vam je rekao Vaš ljekar ili farmaceut. Provjerite sa ljekarom ili farmaceutom ako nijeste sigurni kako da koristite ovaj lijek.

Doziranje i učestalost primjene
Potrebna doza lijeka Zirabev zavisi od tjelesne mase i vrste karcinoma koji se liječi. Preporučena doza je 5 mg, 7,5 mg, 10 mg ili 15 mg po kilogramu tjelesne mase. Ljekar će propisati dozu koja Vama najviše odgovara. Lijek Zirabev ćete primati jednom na svake 2 ili 3 nedjelje. Broj infuzija koje ćete primiti zavisiće od odgovara na liječenje; trebalo bi da nastavite da primate ovaj lijek sve dok lijek Zirabev uspješno sprečava rast tumora. Ljekar će razgovarati sa Vama o tome.

Način i put primjene
[bookmark: _GoBack]Lijek Zirabev je koncentrat za rastvor za infuziju. U zavisnosti od propisane doze, jedan dio sadržaja bočice lijeka Zirabev ili njen cjelokupan sadržaj razrijeđuje se pomoću rastvora natrijum hlorida prije upotrebe. Ljekar ili medicinska sestra će Vam razrijeđeni rastvor lijeka Zirabev dati putem intravenske infuzije (infuzija u venu). Prva infuzija se daje tokom 90 minuta. Ako to dobro podnesete, sljedeća infuzija može trajati 60 minuta. Kasnije infuzije mogu trajati 30 minuta.

Primjenu lijeka Zirabev treba privremeno prekinuti
· ako dođe do izrazitog povišenja Vašeg krvnog pritisaka koji zahtijeva liječenje ljekovima za krvni pritisak,
· ako imate probleme sa zarastanjem rana nakon hirurškog zahvata,
· ako se podvrgnete hirurškom zahvatu.

Primjena lijeka Zirabev mora se trajno prekinuti 
· u slučaju izrazito povišenog krvnog pritisaka koji se ne može kontrolisati ljekovima za krvni pritisak ili naglog ozbiljanog porasta krvnog pritiska,
· u slučaju pojave proteina u urinu propraćeno oticanjem tijela,
· u slučaju otvora u zidu crijeva,
· u slučaju pojave neuobičajenih veza ili kanala između dušnika i jednjaka, između unutrašnjih organa i kože, između vagine i bilo kog dijela crijeva ili između drugih tkiva koja inače nijesu povezana (fistula) i koje ljekar ocijeni kao ozbiljne,
· u slučaju ozbiljne infekcije kože ili dubljih potkožnih,
· u slučaju krvnog ugrušaka u arterijama,
· u slučaju krvniog ugrušaka u krvnim sudovima pluća,
· u slučaju bilo kakvog ozbiljnog krvarenje.

Ako ste uzeli više lijeka Zirabev nego što je trebalo
· možete da dobijete ozbiljnu migrenu. Ako se to dogodi, odmah morate da razgovarate sa ljekarom, farmaceutom ili medicinskom sestrom.

Ako ste zaboravili da uzmete lijek Zirabev
· ljekar će odlučiti kada bi trebalo da dobijete narednu dozu lijeka Zirabev. O tome treba da razgovarate sa ljekarom.

Ako prestanete da uzimate lijek Zirabev
Prestanak liječenja lijekom Zirabev može da zaustavi dejstvo na rast tumora. Nemojte da prekidate liječenje lijekom Zirabev ako nijeste o tome razgovarali sa ljekarom.


4.	MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi i lijek Zirabev može izazvati neželjena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod svakoga.

Ako se pojavi bilo koje neželjeno dejstvo, recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu.

Neželjena dejstva navedena u nastavku primijećena su kada se bevacizumab primjenjivao zajedno sa hemoterapijom. To ne mora da znači da je ova neželjena dejstva izazvao isključivo bevacizumab.

Alergijske reakcije
Ako imate alergijsku reakciju, odmah to recite ljekaru ili članu medicinskog osoblja. Znaci mogu da obuhvate: poteškoće sa disanjem ili bol u grudnom košu. Može se javiti i crvenilo ili navala crvenila na koži ili osip, osjećaj jeze i drhtavice, mučnina ili povraćanje, oticanje, vrtoglavica, ubrzan rad srca i gubitak svijesti.

Ako se pojave bilo koja od neželjenih dejstava navedenih u nastavku, trebalo bi odmah da potražite pomoć.

Ozbiljna neželjena dejstva, koja mogu da budu veoma česta (mogu se javiti kod više od 1 od 10 osoba), obuhvataju:
· visoki krvni pritisak,
· osjećanje utrnulosti ili trnce u šakama i stopalima,
· smanjen broj krvnih ćelija, uključujući bijele krvne ćelije koje doprinose borbi protiv infekcija (ovo može biti propraćeno povišenom temperaturom), kao i ćelije koje potpomažu zgrušavanje krvi,
· osjećaj slabosti i nizak nivo energije,
· umor,
· proliv, mučninu, povraćanje i bol u stomaku.

Ozbiljna neželjena dejstva, koja mogu da budu česta (mogu se javiti kod najviše 1 od 10 osoba), obuhvataju:
· perforaciju crijeva,
· krvarenje, uključujući krvarenje u plućima kod pacijenata sa karcinomom pluća koji nije mikrokarcinom,
· začepljenje arterija krvnim ugruškom,
· začepljenje vena krvnim ugruškom,
· začepljenje krvnih sudova pluća krvnim ugruškom,
· začepljenje vena u nogama krvnim ugruškom,
· slabost srca,
· probleme sa zarastanjem rana nakon hirurških zahvata,
· crvenilo, ljuštenje, preosjetljivost, bol ili pojavu plikova na prstima ili stopalima,
· smanjeni broj crvenih krvnih ćelija,
· nedostatak energije,
· poremećaj želuca i crijeva, 
· bol u mišićima i zglobovima, mišićnu slabost,
· suva usta zajedno sa osjećajem žeđi i/ili manjom količinom urina, odnosno tamnim urinom,
· upala sluzokože usta i crijeva, pluća i vazdušnih puteva, polnog i mokraćnog sistema,
· rane u ustima, ždrijelu i jednjaku, koje mogu biti bolne i izazvati poteškoće pri gutanju,
· bol, uključujući glavobolju, bol u leđima i bol u karlici i analnom području,
· lokalizovano nakupljanje gnoja,
· infekciju, a posebno infekciju krvi ili bešike,
· smanjen dovod krvi u mozak ili moždani udar,
· pospanost,
· krvarenje iz nosa,
· ubrzani srčani ritam (puls),
· blokadu u crijevima,
· poremećen nalaz mokraće (proteini u mokraći),
· kratak dah ili niske nivoe kiseonika u krvi,
· infekcije kože ili dubljih slojeva ispod kože,
· fistulu: neuobičajena cjevasta veza između unutrašnjih organa i kože ili drugog tkiva koja inače nijesu povezana, uključujući i veze između vagine i crijeva kod pacijenata sa karcinomom grlića materice,
· alergijske reakcije (znaci mogu da obuhvataju poteškoće sa disanjem, crvenilo lica, osip, nizak ili visok krvni pritisak, nizak nivo kiseonika u krvi, bol u grudnom košu ili mučninu/povraćanje).

Ozbiljna neželjena dejstva koja mogu biti rijetka (mogu se javiti kod najviše 1 od 1000 osoba) obuhvataju:
· iznenadnu, ozbiljnu alergijsku reakciju sa poteškoćama sa disanjem, oticanje, vrtoglavicu, ubrzan rad srca, znojenje i gubitak svijesti (anafilaktički šok).

Ozbiljna neželjena dejstva nepoznate učestalosti (učestalost ne može da se procijeni na osnovu dostupnih podataka) obuhvataju:
· ozbiljne infekcije kože ili dubljih slojeva ispod kože, posebno ako ste imali otvore u zidu crijeva ili probleme sa zarastanjem,
· negativan efekat na ženinu plodnost (dodatne preporuke vidjeti u odjeljcima iza popisa neželjenih dejstava),
· moždano stanje sa simptomima koji obuhvataju napade, glavobolje, zbunjenost i promjene vida (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije ili PRES),
· simptomi koji ukazuju na promjene u normalnom funkcionisanju mozga (glavobolje, promjene vida, zbunjenost ili napadi) i visoki krvni pritisak,
· uvećan ili oslabljen zid krvnog suda ili rascjep na zidu krvnog suda (aneurizme i disekcije arterije),
· neprohodnost veoma malih krvnih sudova u bubregu,
· neuobičajeno visok krvni pritisak u krvnim sudovima pluća, zbog čega desna strana srca radi napornije nego što je uobičajeno,
· otvor na septumu nosa, koštanoj pregradi koja razdvaja nozdrve,
· otvor u želucu ili crijevima,
· otvorena rana ili otvor na sloju tkiva koji oblaže želudac ili tanko crijevo (znaci mogu da obuhvataju bol u stomaku, osjećaj nadutosti, crnu katranastu stolicu ili krv u stolici ili krv prilikom povraćanja),
· krvarenje iz donjeg dijela debelog crijeva,
· lezije na desnima sa izloženom kosti vilice koje ne zarastaju i mogu da budu povezane sa bolom i zapaljenjem okolnog tkiva (dodatne preporuke pogledajte iza popisa neželjenih dejstava),
· otvor na žučnoj kesi (simptomi i znaci mogu da obuhvataju bol u stomaku, groznicu i mučninu/povraćanje).

Ako se pojave bilo koja od neželjenih dejstava navedenih u nastavku, trebalo bi što prije da potražite pomoć.

Veoma česta (mogu se javiti kod više od 1 od 10 osoba) neželjena dejstva koja nijesu ozbiljna obuhvataju sljedeće:
· zatvor,
· gubitak apetita,
· povišena tjelesna temperatura,
· problemi sa očima (uključujući pojačano suzenje),
· promjene u govoru,
· promjene u čulu ukusa,
· curenje iz nosa,
· suva koža, perutanje i upala kože, promjena boje kože,
· gubitak tjelesne mase,
· krvarenje iz nosa.

Česta (mogu se javiti kod najviše 1 od 10 osoba) neželjena dejstva koja nijesu ozbiljna obuhvataju sljedeće:
· promjene glasa i promuklost.

Pacijenti stariji od 65 godina imaju veći rizik od razvoja sljedećih neželjenih dejstava:
· stvaranje krvnog ugrušaka u arterijama koji može da dovede do moždanog ili srčanog udara,
· smanjenje broja bijelih krvnih ćelija i ćelija zaduženih za zgrušavanje krvi,
· proliv,
· mučnina,
· glavobolja,
· umor,
· visok krvni pritisak.

Lijek Zirabev može da dovede i do promjena u rezultatima laboratorijskih analiza koje ljekar obavlja. One uključuju: smanjen broj bijelih krvnih ćelija, a posebno neutrofila (vrsta bijelih krvnih ćelija koja doprinosi zaštiti od infekcija); prisustvo proteina u urinu; smanjeni kalijum, natrijum ili fosfor (mineral) u krvi; povišen šećer u krvi; povišenu alkalnu fosfatazu (enzim) u krvi; povišen kreatinin (protein koji se mjeri testom krvi kako bi se vidjelo koliko dobro rade bubrezi) u serumu; smanjeni hemoglobin (nalazi se u crvenim krvnim ćelijama, koja prenose kiseonik), što može da bude ozbiljno.

Bolovi u ustima, zubima i/ili vilici, otoci ili rane u usnoj duplji, utrnulost ili osjećaj težine u vilici ili zubi koji se klimaju. To bi mogli da budu znaci i simptomi oštećenja kosti u vilici (osteonekroze). Odmah recite ljekaru i stomatologu ako osjetite bilo koji od njih.

Žene koje još nijesu stupile u menopauzu (koje još uvijek imaju menstrualni ciklus) mogu da primijete da su im ciklusi postali nepravilni ili da izostaju, odnosno mogu da imaju narušenu plodnost. Ako razmišljate o tome da imate djecu, o tome treba da razgovarate sa ljekarom prije početka liječenja.

Lijek Zirabev je razvijen i proizveden za liječenje karcinoma primjenom lijeka u krvotok. Nije razvijen i proizveden za primjenu injekcijom u oko. Prema tome, ovakva primjena nije odobrena. Kada se lijek Zirabev ubrizgava direktno u oko (neodobrena primjena), može da dođe do sljedećih neželjenih dejstava:

· Infekcija ili upala očne jabučice,
· Crvenilo oka, male čestice ili mrlje u vidnom polju (tačkice pred očima), bol u oku,
· Pojava bljeskanja u vidnom polju sa plutajućim tačkicama u vidnom polju, koje napreduje do djelimičnog gubitka vida,
· Visok očni pritisak,
· Krvarenje u oku.

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem neželjenih dejstava možete da pomognet u procjeni bezbjednosti ovog lijeka. Sumnju na neželjena dejstva možete da prijavite i Institutu za lijekove i medicinska sredstva (CInMED):
Institut za lijekove i medicinska sredstva 
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica
tel: +382 (0) 20 310 280
fax: +382 (0) 20 310 581
www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
putem IS zdravstvene zaštite
QR kôd za online prijavu sumnje na neželjene reakcije:

[image: https://cinmed.me/wp-content/uploads/2022/11/Online-prijava-NDL-QR-code-300x300.jpg]


5.	KAKO ČUVATI LIJEK ZIRABEV

Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na kutiji i naljepnici bočice nakon skraćenice EXP. Rok upotrebe odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Čuvajte u frižideru (2 °C – 8 °C). Ne zamrzavajte.
Držite bočicu u spoljnom pakovanju kako biste je zaštitili od svjetlosti.

Rastvore za infuziju treba primijeniti odmah nakon razrijeđivanja. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uslovi čuvanja odgovornost su korisnika i u normalnim okolnostima ne smiju biti duži od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako su rastvori za infuziju pripremljeni u sterilnim uslovima. Kada se razrijeđivanje obavi u sterilnim uslovima, lijek Zirabev je stabilan tokom perioda od najviše 35 dana na temperaturi od 2 °C do 8 °C nakon razrijeđivanja i tokom perioda od najviše 48 sati na temperaturama koje ne premašuju 30 °C.

Ne smijete koristiti lijek Zirabev ako primijetite bilo kakve čestice ili promjenu boje prije primjene.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine. Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6.	SADRŽAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE

Šta sadrži lijek Zirabev

· Aktivna supstanca je bevacizumab. Svaki ml koncentrata sadrži 25 mg bevacizumaba.
Svaka bočica od 4 ml sadrži 100 mg bevacizumaba.
Svaka bočica od 16 ml sadrži 400 mg bevacizumaba.
· Pomoćne supstance su: saharoza, sukcinska kiselina, dinatrijum edetat, polisorbat 80, natrijum hidroksid (za podešavanje pH vrijednosti), kao i voda za injekcije (pogledajte dio 2. „Lijek Zirabev sadrži natrijum“).

Kako izgleda lijek Zirabev i sadržaj pakovanja
Lijek Zirabev je koncentrat za rastvor za infuziju. Koncentrat je bistra do blago opalescentna bezbojna do blijedoosmeđa tečnost u staklenoj bočici sa gumenim čepom. Svaka bočica sadrži 100 mg bevacizumaba u 4 ml rastvora ili 400 mg bevacizumaba u 16 ml rastvora. Svako pakovanje lijeka Zirabev sadrži jednu bočicu.

Nosilac dozvole i proizvođač

[bookmark: _Hlk92874638]Nosilac dozvole
Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica, Kritskog odreda 4/1, Podgorica, Crna Gora

Proizvođač
Pfizer Service Company BV, Hoge Wei 10, Zaventem, 1930, Belgija

Režim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje samo na ljekarski recept  

Broj i datum dozvole

Zirabev, koncentrat za rastvor za infuziju, 25 mg/ml, bočica, staklena, 1 x 4 ml: 
2030/22/2781 – 479 od 01.11.2022. godine
Zirabev, koncentrat za rastvor za infuziju, 25 mg/ml, bočica, staklena, 1 x 16 ml:
2030/22/2784 – 481 od 01.11.2022. godine

Ovo uputstvo je posljednji put odobreno 

Maj, 2023. godine
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