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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	UPUTSTVO ZA PACIJENTA

	Herceptin®, prašak i rastvarač za koncentrat za rastvor za infuziju, 440mg/20ml, 

bočica sa praškom i bočica sa rastvaračem, 1x 20ml 



	

	Proizvođač:
	F.Hoffmann-La Roche Ltd.

	Adresa:
	Grenzacherstrasse 124, Bazel, Švajcarska 

	Podnosilac zahteva:
	Hoffmann – La Roche Ltd. dio stranog društva Podgorica

	Adresa:
	Bulevar Svetog Petra Cetinjskog 1A, 81000 Podgorica, Crna Gora


	
	Prije upotrebe pažljivo pročitajte ovo uputstvo!

Uputstvo sačuvajte. Možda ćete željeti ponovo da ga pročitate.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se ljekaru ili farmaceutu.

Ovaj lijek je propisan lično Vama  i ne smijete ga dati drugome.  Drugome ovaj lijek može da škodi čak i ako ima znake bolesti slične Vašim.

	
	U ovom uputstvu pročitaćete:

1. Šta je lijek Herceptin i čemu je namijenjen

2. Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek Herceptin
3. Kako se upotrebljava lijek Herceptin
4. Moguća neželjena dejstva 

5. Kako čuvati lijek Herceptin
6. Dodatne informacije 


	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	1. ŠTA JE HERCEPTIN I ČEMU JE NAMIJENJEN?

	
	
	

	Herceptin sadrži aktivnu supstancu trastuzumab, humanizovano monoklonsko antitijelo. Monoklonska antitijela se vežu za specifične proteine ili antigene.. Trastuzumab se selektivno vezuje za antigen koji se naziva receptor 2 humanog epidermalnog faktora rasta (HER2). HER2 se nalazi u velikim količinama na površini nekih ćelija raka, gdje stimuliše njihov rast. Kada se Herceptin veže za HER2, on zaustavlja rast takvih ćelija i uzrokuje njihovo odumiranje..

	KADA SE LIJEK HERCEPTIN UPOTREBLJAVA?

	
	
	

	Vaš ljekar Vam može prepisati Herceptin za liječenje raka dojke i želuca, ukoliko 

· bolujete od ranog stadijuma raka dojke koji proizvodi velike količine proteina 

· Bolujete od metastaskog raka dojke (tj tumora dojke koji se proširio izvan izvornog mjesta tumora) koji proizvodi velike količine HER2. Herceptin Vam može biti propisan u kombinaciji sa hemoterapijskum ljekovima paklitakselom ili docetakselom kao prva linija liječenja ili Vam može biti propisan sam ako se drugi oblici liječenja nisu pokazali uspješnima. Takođe se primjenjuje u kombinaciji sa tzv. inhibitorima aromataze za liječenje bolesnika sa metastatskim rakom dojke sa visokim nivoima HER2 i pozitivnim na hormonske receptore (npr. tumor koji je osjetljiv na prisustvo ženskih polnih hormona)

· Bolujete od metastatskog raka želuca koji proizvodi velike količine HER 2 u kombinaciji sa drugim ljekovima za rak, kapecitabinom ili 5-fluorouracilom i cisplatinom.



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



	
	Upozorite ljekara ako uzimate druge ljekove, imate neku hroničnu bolest, neki poremećaj metabolizma,  preosjetljivi ste na ljekove ili ste imali alergijske reakcije na neke od njih.

	

	KADA NE SMIJETE UZIMATI HERCEPTIN

	· ako ste alergični na trastuzumab, mišje proteine ili bilo koji drugi  sastojak lijeka.

· ako imate teške probleme sa disanjem u mirovanju koji su posljedica toga što bolujete od raka ili ako vam je potrebna terapija kiseonikom. 

(Za primjenu u trudnoći i dojenju – vidi odgovarajuće poglavlje)



	UPOZORENJA I MJERE OPREZA

	Prije korišćenja Herceptina obavijestite svog ljekara:

· Ukoliko ste imali srčanu insuficijenciju (srčanu slabost), koronarnu bolest (oboljenje srčanih krvnih sudova), bolest srčanih zalistaka (šum na srcu) ili povišen krvni pritisak. Porazgovarajte o tome sa svojim ljekarom jer Herceptin može izazvati srčanu insuficijenciju.

· Ukoliko imate otežano disanje, Herceptin može izazvati disajne tegobe, posebno pri prvoj primjeni, što može imati teže posljedice ukoliko već imate otežano disanje. Veoma su rijetko pacijenti sa ozbiljnim problemima u disanju i prije liječenja, preminuli prilikom primjene Herceptina

· Ukoliko ste ikada primali bilo koju terapiju za kancer

· Naročito ako ste ikada primali lijek doksorubicin ili epirubicin .Takvi ljekovi mogu oštetiti srčani mišić i povećati rizik od pojave srčanih tegoba sa Herceptinom.

Ukoliko primate Herceptin sa paklitakselom, docetakselom, inhibitorima aromataze, kapecitabinom, 5-fluorouracilom ili cisplatinom treba takođe da pročitate Uputstvo za pacijente za ove ljekove.

Terapija Herceptinom može uticati na Vaše srce. Stoga, ljekar će Vaše srčane funkcije provjeravati prije i tokom tretmana herceptinom. Ukoliko primijetite bilo koji znak srčane insuficijencije (npr. neadekvatno pumpanje krvi iz srca), možda ćete morati da prekinete liječenje Herceptinom.



	NA ŠTA MORATE PAZITI AKO UZIMATE DRUGE LJEKOVE

	Imajte u vidu da se ove informacije mogu odnositi i na ljekove koje više ne pijete, kao i na ljekove koje planirate da uzimate u budućnosti. Obavijestite svog ljekara ili farmaceuta ako uzimate, ili ste do nedavno uzimali neki drugi lijek, uključujući i lijek koji se nabavlja bez ljekarskog recepta.

Da bi se Herceptin uklonio iz tijela,potrebno je i do 6 mjeseci. Ako započnete novo liječenje tokom 6 mjeseci nakon prestanka terapije Herceptinom, obavijestite svog ljekara ili farmaceuta da ste primali Herceptin.

	UZIMANJE LIJEKA HERCEPTIN  SA HRANOM ILI PIĆIMA

	
	
	

	Nije relevantno.

	UPOTREBA KOD DJECE I ADOLESCENATA

U ovom trenutku, ne preporučuje se upotreba Herceptina kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina, jer nema dovoljno informacija za tu uzrastnu grupu. 



	PRIMJENA U TRUDNOĆI I DOJENJU

	
	Prije nego što počnete da uzimate neki lijek, posavjetujte se sa svojim ljekarom ili farmaceutom.

	Prije započinjanja terapije, morate obavijestiti svog ljekara ako ste trudni, ako mislite da ste trudni ili ako namjeravate da zatrudnite. Trebalo bi da koristite efikasnu kontracepciju tokom liječenja Herceptinom i još najmanje 6 mjeseci nakon što je liječenje završeno. U rijetkim je slučajevima kod trudnica koje primaju Herceptin primijećeno smanjenje količine amnionske tečnosti koja okružuje bebu tokom tazvoja u materici. Ovo stanje može biti štetno za vašu bebu u materici i povezano je sa smanjenim sazrijavenjem pluća što je dovelo do fetalne smrti. Vaš ljekar će sa Vama prodiskutovati rizike i koristi uzimanja Herceptina tokom trudnoće. 

Ne smijete dojiti svoje dijete dok ste na terapiji lijekom Herceptin i još šest mjececi pošto primite posljednju dozu lijeka Herceptin.

	UTICAJ NA PSIHOFIZIČKE SPOSOBNOSTI PRILIKOM UPRAVLJANJA MOTORNIM VOZILOM I MAŠINAMA

	Nije poznato  da li Herceptin ima dejstva na Vašu sposobnost za upravljanje vozilima i mašinama, ali ako imate simptome kao što je drhtavica i povišena temperatura koji su povezani sa upotrebom Herceptina (vidi tačku 4) ne smijete da upravljate vozilima i mašinama dok se ti simptomi ne povuku. 



	ŠTA  MORATE  DA  ZNATE  O  POMOĆNIM  MATERIJAMA KOJE SADRŽI HERCEPTIN   

	Obavijestite svog ljekara ako ste alergični (preosjetljivi) na benzil alkohol (sastojak rastvarača za trastuzumab).

	

	3.   KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK HERCEPTIN


	
	
	

	
	Ukoliko mislite da lijek Herceptin  suviše slabo ili jako djeluje na Vaš organizam, obratite se ljekaru ili farmaceutu.



	Herceptin se primjenjuje intravenskom infuzijom (drip) direktno u Vašu venu. Prva doza se daje u trajanju od 90 minuta, ljekar će Vas pratiti tokom primjene infuzije za slučaj da se pojavi neki od neželjenih efekata. Ako se početne doze dobro podnose, sljedeće se doze mogu davati u trajanju od 30 minuta. (vidjeti dio Upozorenja i mjere opreza)

Prije započinjanja terapije Vaš će ljekar odrediti količinu HER2 u Vašem tumoru. Herceptinom će biti liječeni samo pacijenti sa velikom količinom HER2. 

Vaš ljekar će propisati dozu i terapijski režim koji je primjeren Vama. Doza Herceptina zavisi od Vaše tjelesne mase. Zavisno od toga kako reagujete na terapiju, ljekar će sa Vama diskutovati o tome koliko infuzija Herceptina treba da primite. 

Za rak dojke u ranom stadijumu, metastatski rak dojke i metastatski rak želuca, Herceptin se daje svake tri nedjelje. Herceptin se takođe može davati jednom nedjeljno za metastatski rak dojke.



	ŠTA SE DEŠAVA AKO NAGLO PRESTANETE DA UZIMATE LIJEK HERCEPTIN   

	
	
	

	Nije od značaja.

	4.  MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA 



	Kao i svi drugi ljekovi, i Herceptin može da izazove neželjena dejstva, iako se ona ne javljaju kod svih. Neka od ovih neželjenih dejstava mogu biti ozbiljna i iziskivati hospitalizaciju. 

Tokom primjene infuzije Herceptina, mogu se razviti neželjene reakcije kao što su drhtavica, povišena temperatura i drugi simptomi slični gripu. Oni se javljaju veoma često (više od 1 na 10 bolesnika). U druge simptome povezane sa infuzijom spadaju: osjećaj mučnine, povraćanje, bol, povećana mišićna tenzija, podrhtavanje mišića, glavobolja, omaglica/vrtoglavica, disajne tegobe (uključujući i zviždanje u grudima), povišen ili snižen aretrijski pritisak, poremećaji srčanog ritma (lupanje srca, nepravilan ili ubrzan rad srca), oticanje lica i usana,  ospa i zamor (astenija). Ovi simptomi mogu biti ozbiljni i neki pacijenti su umrli (vidi odjeljak 2, pod Upozorenja i mjere opreza). 

Ovi simptomi uglavnom nastaju tokom primjene prve infuzije i tokom prvih nekoliko časova nakon početka infuzije. Obično su privremenog karaktera.

Tokom infuzije i najmanje još šest sati posle početka prve infuzije i dva sata posle početka narednih bićete  pod nadzorom zdravstvenih radnika. Ako se kod vas razviju ovakve reakcije, ljekar će usporiti ili prekinuti infuziju i pružti vam odgovarajuću terapiju. Posle uklanjanja simptoma, ljekar će odlučiti da li da sa infuzijom nastavi. 

Povremeno, simptomi se mogu javiti i nakon šest časova od početka infuzije. Ukoliko se to dogodi, odmah se obratite svom ljekara. Nekada posle početnog poboljšanja, može doći do naknadnog pogoršanja određenih simptoma. 

Druga neželjena dejstva  mogu se javiti bilo kada tokom liječenja Herceptinom, a ne samo u vezi sa infuzijom. Srčani problemi se mogu povremeno pojaviti tokom tretmana i s vremena na vrijeme nakon što je tretman završen i mogu biti ozbiljni. Oni obuhvataju slabljenje srčanog mišića koje može dovesti do srčane slabosti (insuficijencije), zapaljenje srčane ovojnice (natečena, crvena, vruća i bolna) i  poremećaje srčanog ritma. To može dovesti do razvoja simptoma kao što su:


· gubitak daha (uključujući gubitak daha tokom noći)

· kašalj

· zadržavanje tečnosti (oticanje) u nogama i rukama

· palpitacije (nepravilan ili ubrzan rad srca)

Ljekar će pratiti Vaše srce tokom tretmana ali trebalo bi da ga odmah obavijestite ukoliko primijetite neki od gore navedenih simptoma.

Ukoliko primijetite bilo koji od gore navedenih simptoma nakon što je liječenje Herceptinom završeno, trebalo bi da porazgovarate sa ljekarom i da ga obavijestite da ste prethodno bili na terapiji Herceptinom.

Vrlo  česta neželjena dejstva prilikom primjene Herceptina, koja se javljaju u više od 1 na 10 bolesnika su: 

· proliv, 

· slabost, 

· ospa na koži 

· bol u grudima, 

· bol u trbuhu, 

· bol u zglobovima

· bol u mišićima, 

· febrilna neutropenija

· konjuktivitis

· suzne oči

· krvarenje iz nosa

· curenje nosa

· tremor

· nastupi vreline

· vrtoglavica

Ostala česta neželjena dejstva prilikom primjene Herceptina ( javljaju se kod 1 do 10 na 100 pacijenata):

· alergijske reakcije,

·  poremećaji krvne slike (anemija, smanjenje broja trombocita i smanjenje broja bijelih krvnih zrnaca),

·  zatvor, 

· gorušica (dispepsija), 

· infekcije, uključujući infekcije mokraćne bešike i infekcije kože, 

· herpes zoster, 

· upala dojke, 

· upala pankreasa ili jetre, 

· poremećaji bubrega, 

· prekomjerni mišićni tonus/tenzija (hipertonija), 

· utrnutost ili žmarci u prstima ruku i nogu 

· poremećaji noktiju, 

· gubitak kose, 

· nesanica (insomnija),

·  pospanost (somnolencija), 

· pojava modrica,

· hemoroidi

· svrab (pruritus), 

· suva usta i koža, 

· suve oči,

· znojenje, 

· osjećaj slabosti i nemoći 

· anksioznost (uznemirenost), 

· depresija, 

· poremećaj mišljenja,

· gubitak apetita,

· gubitak tjelesne mase,

· izmijenjen osećaj ukusa, 

· astma, 

· poremećaji pluća, 

· bol u leđima, 

· bol u vratu, 

· bol u kostima, 

· akne

· grčevi u nogama, 

Ostala rijetka neželjena dejstva Herceptina (javljaju se kod 1 do 10 bolesnika na 10.000 ) su:

· Slabost

· Upala pluća

· Žutica

Ostala neželjena dejstva koja su prijavljena uz primjenu Herceptina (učestalost se ne može odrediti na osnovu dostupnih podataka):

· Nenormalno niska koncentracija faktora zgrušavanja krvi

· Anafilaktičke reakcije

· Visok nivo kalijuma

· Oticanje mozga

· Oticanje / krvarenje u pozadini oka

· Šok

· Oticanje opne srca

· Usporen rad srca

· Nenormalan ritam srca

· Respiratorni distres

· Zastoj disanja

· Akutno nakupljanje tečnosti u plućima

· Akutno sužavanje disajnih puteva

· Nenormalno nizak nivo kiseonika u krvi

· Oticanje grla

· Otežano disanje u ležećem položaju

· Oštećenje / zastoj jetre

· Oticanje lica, usana i vrata

· Osip (koji svrbi, sa otokom)

· Zastoj bubrega

· Nenormalno nizak nivo tečnosti oko bebe u materici

Neka od ovih neželjenih dejstava koja osjetite mogu biti izazvani vašim rakom dojke. Ako primate Herceptin u kombinaciji sa hemioterapijom, neka od ovih dejstava mogu biti izazvana i hemioterapijom. 

Ako primijetite neželjena dejstva koja nisu pomenuta u ovom uputstvu, molimo da o tome obavijestite svog ljekara ili farmaceuta.



	5.  KAKO ČUVATI LIJEK HERCEPTIN

	

	ČUVANJE

	
	Držati lijek  Herceptin  van domašaja i vidokruga dece!

	
	
	

	Ne koristiti ovaj lijek nakon isteka roka upotrebe koji je naznačen na kutiji i naljepnici bočice.

Čuvati u frižideru (2oC – 8oC)

Lijek ne treba bacati u otpadne vode ili kućni otpad. Pitajte Vašeg farmaceuta kako da odložite lijek koji Vam više ne treba. Ove mjere će pomoći da sačuvamo okolinu.

	ROK UPOTREBE

	4 godine.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije

Nakon rekonstituisanja bakteriostatskom vodom za injekcije (koja je u pakovanju), pripremljeni rastvor je fizički i hemijski stabilan 28 dana, kada se čuva u frižideru na temperaturi 2oC – 8oC. 

Rekonstituisan rastvor sadrži konzervanse  i iz tog razloga je pogodan za višekratnu primjenu.

Neiskorišćenu količinu rekonstituisanog rastovra treba ukloniti nakon 28 dana. Ukoliko se koristi sterilna voda za rekonstituciju, rastvor je stabilan samo tokom 24 časa, nakon čega mora biti uklonjen.

Rok upotrebe rastvora za infuziju koji sadrži rekonstituisani proizvod

Rastvor Herceptina za infuziju je fizički i hemijski stabilan u kesama od polivinilhlorida ili polietilena sa sadržajem 0,9% natrijum hlorida 24 časa na temperaturi ispod 30°C. 

Sa mikrobiološke tačke gledišta, pripremljeni infuzioni rastvor koji sadrži rekonstituisani lijek Herceptin treba odmah upotrijebiti. Ovaj proizvod nije namijenjen za čuvanje po pripremi i razblaživanju. Ako se ne iskoristi odmah, odgovornost i za  vrijeme čuvanja i za uslove čuvanja snosi lice koje lijek koristi i ne bi se smio čuvati duže od 24 časa na temperaturi od 2°C do 8°C , sem ukoliko se rekonstitucija i razblaživanje nisu vršili u kontrolisanim i validiranim aseptičnim uslovima.

Lijek se ne smije koristiti posle isteka roka upotrebe označenog na pakovanju! 

6.DODATNE INFORMACIJE

Šta sadrži lijek Herceptin

Aktivna supstanca je trastuzumab. Svaka bočica sadrži 440 mg trastuzumaba.  Poslije rekonstitucije, 1 ml rastvora sadrži 21 mg trastuzumaba.

ostali sastojci (ekscipijensi) su L-histidin hidrohlorid, L-histidin,  α,α-trehaloza dihidrat, polisorbat 20

-bočica sa rastvaračem: voda za injekcije; benzilalkohol (11mg/ml)

Kako izgleda lijek Herceptin

Svaka kutija Herceptina sadrži jednu bočicu sa praškom i jednu bočicu sa rastvaračem..
Jedna bočica  sa praškom, od  50ml, prozirno staklo tipa I sa butil gumenim zatvaračem laminiranim filmom od fluorisane smole.

Jedna bočica sa 20 ml bakteriostatske vode za rastvaranje, prozirno staklo tipa I sa butil gumenim zatvaračem.

Prašak je liofilizat bijele do bijledožute boje. Svaka bočica sa praškom sadrži 440 mg trastuzumaba.

Svaka bočica sa rastvaračem sadrži 20 ml bakteriostatske vode za injekcije, sa 1.1 % benzil alkohola. 

	Nosilac dozvole i Proizvođač:

Nosilac dozvole: 

Hoffmann – La Roche Ltd. dio stranog društva Podgorica

Bulevar Svetog Petra Cetinjskog 1A, 81000 Podgorica, Crna Gora
Proizvođač:

F.Hoffmann-La Roche Ltd.

Grenzacherstrasse 124, Bazel, Švajcarska




DATUM POSLEDNJE REVIZIJE TEKSTA UPUTSTVA

	Januar, 2013. godine.
Režim izdavanja lijeka:

Lijek se može upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Broj i datum dozvole:

Herceptin®, prašak i rastvarač za koncentrat za rastvor za infuziju, 440mg/20ml: 2030/13/46 – 1101 od 28.01.2013. godine
SLJEDEĆE INFORMACIJE SU NAMIJENJENJE SAMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA:

Uvijek čuvajte ovaj lijek zatvoren u svom originalnom pakovanju na temperaturi od 2-8˚C u frižideru. 

Pripremljeni koncentrat se ne smije zamrzavati.

	Priprema za davanje

 Treba koristiti odgovarajuću aseptičnu tehniku. 

Svaka bočica sa 440 mg Herceptina se rekonstituiše sa 20ml bakteriostatske vode za injekcije, koja sadrži 1,1% benzil alkohola, i nalazi se u pakovanju. Ovako se dobija rastvor za višekratnu primjenu, koji sadrži 21 mg/ml trastuzumaba, pri pH od oko 6.0. Upotrebu drugih rastvarača za rekonstituciju treba izbjegavati. 

Tokom rekonstituisanja, Herceptinom treba pažljivo rukovati. Ako dođe do razvoja prekomjerne pjene tokom rekonstitucije, ili ako se mućka rekonstituisani Herceptin, može doći do problema sa količinom Herceptina koja se može izvući iz bočice. 

Uputstvo za rekonstituciju: 

1. Koristeći sterilni špric, polako injektirati 20 ml bakteriostatske vode za injekcije u bočicu koja sadrži liofilizovani Herceptin, usmjeravajući mlaz u liofolizat. 

2. Nježno okrećite bočicu kako bi pospješili rekonstituciju. NE MUĆKATI!

Blago pjenjenje proizvoda nakon rekonstitucije nije neobično. Ostaviti bočicu da mirno stoji neprekidno oko 5 minuta. Rekonstitucijom Herceptina se dobija bezbojan do blijedo žuti providni rastvor koji bi trebao biti uglavnom bez prisutnih vidljivih čestica. 

Uputstvo za rastvaranje:

Odrediti potrebnu zapreminu rastvora na osnovu:

· udarne doze od 4 mg trastuzumaba/kg tjelesne težine, ili naredne doze održavanja (nedjeljni režim) od  2 mg trastuzumaba/kg tjelesne težine:

Zapremina (ml) = Tjelesna težina (kg) x doza (4 mg/kg za udarnu ili 2 mg/kg za dozu održavanja) 

21 (mg/ml, koncentracija rekonstituisanog rastvora)

· udarne doze od 8 mg trastuzumaba/kg tjelesne težine, ili naredne doze tronedjeljnog režima od 6 mg trastuzumaba/kg tjelesne težine:

Zapremina (ml) = Tjelesna težina (kg) x doza (8 mg/kg za udarnu ili 6 mg/kg za dozu održavanja) 


       21 (mg/ml, koncentracija rekonstituisanog rastvora)

Odgovarajuću količinu rastvora treba izvući iz bočice i dodati u kesu za infuziju koja sadrži 250 ml natrijum hlorida 0.9%. Rastvor dekstroze (5%) ne smije se koristiti (vidi inkompatibilnost). Da biste rastvor promiješali, pažljivo izvrnite kesu za infuziju da se izbjegne stvaranje pjene.

Prije same primjene parenteralni ljekovi se moraju vizuelno pažljivo pregledati na prisustvo čestica ili prebojavanje. Jednom pripremljena, infuzija se mora odmah primijeniti. Ukoliko se rastvaranje vršilo u konrolisanim i provjerenim aseptičnim uslovima, može se čuvati 24 sata (na temperaturi ispod 30˚C).
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