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Саудалық атауы

[САУДАЛЫҚ АТАУЫ]
Халықаралық патенттелмеген атауы 

Трастузумаб

Дәрілік түрі, дозасы

Инъекцияға арналған ерітінді, 600 мг/5 мл
Фармакотерапиялық тобы 

Антинеопластикалық және иммуномодуляциялайтын препараттар.
Антинеопластикалық препараттар. Моноклональді антиденелер және антиденелер конъюгаттары. HER2 (адамның эпидермалдық өсу факторының 2 типті рецепторы) тежегіштері. Трастузумаб. 

АТХ коды L01FD01
Қолданылуы 

Сүт безінің обыры

Сүт безінің метастаздық обыры

[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] 
HER2-оң сүт безінің метастаздық обырына (СБмО) шалдыққан ересек пациенттерді емдеу үшін көрсетілген:

· метастаздық ауруға қатысты химиотерапияның кем дегенде екі курсын алған пациенттерді емдеу үшін монотерапия ретінде.  Алдындағы химиотерапия пациенттерге осы емді жүргізу мүмкін болмайтын жағдайды қоспағанда, кем дегенде антрациклинді және таксанды қамтуы тиіс. Пациенттерге осы емді жүргізу мүмкін болмайтын жағдайды қоспағанда, тиімсіз гормональді емнен кейін гормон-рецепторлық статусы оң пациенттер 
· метастаздық ауруға байланысты химиотерапия алмаған және антрациклиндермен емдеуге жарамсыз пациенттерді емдеу үшін паклитакселмен біріктірілімде

· метастаздық ауруға байланысты химиотерапия алмаған пациенттерді емдеу үшін доцетакселмен біріктірілімде

· бұрын трастузумабпен ем алмаған СБмО гормон-рецепторлық статусы оң, постменопаузадан кейінгі пациенттерді емдеу үшін ароматаза тежегіштерімен біріктірілімде.

Сүт безінің ерте обыры
[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] HER2-оң сүт безінің ерте обырына (СБеО) шалдыққан ересек пациенттерді емдеу үшін көрсетілген:

· хирургиялық араласымнан, химиотерапиядан (неоадъювантты немесе адъювантты) және сәулелік емдеуден кейін (егер қатысты болса)
· доксорубицинмен және циклофосфамидпен жүргізілетін адъювантты химиотерапиядан кейін паклитакселмен немесе доцетакселмен біріктірілімде

· доцетакселмен және карбоплатинмен жүргізілетін адъювантты химиотерапиямен біріктірілімде

· жергілікті таралған ауру (қабыну түрін қоса алғанда) кезінде немесе ісіктің өлшемі диаметрінде >2 см болған жағдайда, неоадъювантты химиотерапиямен және кейіннен [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] жүргізілетін адъювантты еммен біріктірілімде.

[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] дәл және валидацияланған тестілерді пайдалана отырып анықталған, HER2 ісік гиперэкспрессиясы немесе HER2 генінің амплификациясы бар сүт безінің метастаздық немесе ерте обырына шалдыққан пациенттерде ғана қолдану керек.

Қолдануды бастағанға дейін қажетті мәліметтер тізбесі 
Қолдануға болмайтын жағдайлар 

· трастузумабқа, тышқан ақуыздарына, гиалуронидазаға немесе қосымша заттардың кез келгеніне аса жоғары сезімталдық
· үдемелі қатерлі жаңа түзілімнің асқынуынан туындаған немесе оттегімен демеуші ем жүргізуді талап ететін тыныш күйдегі ауыр ентігу. 
Қолданған кездегі қажетті сақтандыру шаралары

Жүрек дисфункциясы
[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын қабылдайтын пациенттер іркілісті жүрек жеткіліксіздігі (NYHA бойынша II-IV функционалды класы) немесе жүректің симптомсыз дисфункциясының даму қаупінің жоғарылауына бейім болады.
[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеу аяқталғаннан кейін антрациклиндер қабылдайтын пациенттер жүрек дисфункциясының жоғары қаупіне ұшырауы мүмкін.
Сүт безінің метастаздық обыры (СБмО)
Сүт безінің метастаздық обырын емдеу үшін [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын антрациклиндермен біріктіріп тағайындау ұсынылмайды. Бұрын антрациклиндер қабылдаған СБмО-ға шалдыққан пациенттер де [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеу кезінде жүрек функциясының бұзылу қаупіне бейім болады, алайда бұл жағдайда [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препараты мен антрациклиндерді бір мезгілде қолданғанға қарағанда, қауіп төмен болады.

Сүт безінің ерте обыры (СБеО)

Анамнезінде миокард инфарктісі, дәрі-дәрмекпен емдеуді талап ететін стенокардиясы, анамнезінде ІЖЖ немесе қазіргі кезде ІЖЖ шалдығуы (NYHA бойынша II-IV функционалды класы), СҚЛФ <55%, дәрі-дәрмекпен емдеуді талап ететін кардиомиопатияның басқа да түрлері, жүрек аритмиясы бар, жүрек клапандарының клиникалық маңызды ақауына, нашар бақыланатын артериялық гипертензияға (оның ішінде стандартты дәрі-дәрмекпен емдеу көмегімен) және гемодинамикалық бұзылулар аясында перикардиальді жалқыққа шалдыққан пациенттер адъювантты және неоадъювантты СБеО емі ретінде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын қолданумен базалық клиникалық зерттеулерден шығарылғандықтан, аталған препаратпен осы пациенттерді емдеу ұсынылмайды.

Адъювантты ем

Адъювантты емдеу режимінде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын антрациклиндермен біріктіріп тағайындау ұсынылмайды.

СБеО-ға шалдыққан пациенттерде трастузумабты доцетакселмен және карбоплатинмен (құрамында антрациклин қатарының препараттары жоқ режимдер) қолдану кезінде туындайтын жағымсыз құбылыстардың жиілігімен салыстырғанда құрамында антрациклин бар химиотерапиядан кейін трастузумабты (вена ішіне енгізуге арналған дәрілік түрінде) қолдану кезінде симптоматикалық және симптомсыз кардиологиялық оқиғалар жиілігінің артуы байқалды; кардиальді оқиғалар трастузумаб (вена ішіне енгізуге арналған дәрілік түрінде) пен таксандарды бірге қолданғанда жүйелі қолданғанға қарағанда анағұрлым айқын сипатта болды. 

Неоадъювантты және адъювантты ем

Антрациклиндермен төмен дозалы емнің толық курсын және неоадъювантты режимде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын алған пациенттерге хирургиялық араласымнан кейін қосымша цитоуытты химиотерапия жүргізу ұсынылмайды. Басқа жағдайларда қосымша цитоуытты химиотерапияны жүргізу қажеттілігі туралы шешім жеке факторларды ескере отырып, қабылданады.

Препаратты 65 жастан асқан пациенттерде қолданудың клиникалық тәжірибесі шектеулі.

Препаратты қолдануға байланысты реакциялар

Тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын пайдаланған кезде препаратты қолдануға байланысты реакциялар дамиды. Мұндай реакциялардың пайда болу қаупін азайту үшін премедикация қолданылуы мүмкін.

Тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препараты қолданылған клиникалық зерттеуде препаратты қолдануға байланысты елеулі реакциялардың (ентігуді, артериялық гипотензияны, бронхообструкциялық синдромды, бронх түйілуді, тахикардияны, қанның оттегімен қанығуының төмендеуін және тыныс алудың бұзылысын қоса алғанда) дамуы туралы хабарланбаған, реакциялар вена ішіне енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын қолдануға байланысты болғандықтан,  препаратты қолданған кезде сақ болу керек.
Үдемелі қатерлі жаңа түзілімдердің асқынуларынан және қатарлас аурулардан туындаған тыныш күйінде ентігуі бар пациенттер препаратты қолдануға байланысты өлім реакциялары дамуының жоғары қаупіне ұшырауы мүмкін. Демек, осы пациенттерде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеу қарсы көрсетілген.

Өкпе тарапынан бұзылулар

Тіркеуден кейінгі кезеңде вена ішіне енгізуге арналған препараттың дәрілік түрін қолданғанда өкпе тарапынан ауыр бұзылулардың дамуы туралы хабарланғандықтан, тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын тағайындағанда сақ болу ұсынылады. Сирек жағдайларда бұл құбылыстар өліммен аяқталды және инфузиялық реакцияның көрінісі болды немесе кейінге қалдырылды.

Өкпенің интерстициальді ауруы (ИБЛ), оның ішінде өкпе инфильтраттары, жедел респираторлық дистресс-синдром, пневмония, пневмонит, плевралы жалқық, тыныс алудың бұзылуы, өкпенің жедел ісінуі және тыныс алу жеткіліксіздігі туралы хабарланды. Өкпенің интерстициальді ауруымен астасқан қауіп факторларына ИБЛ дамуымен астасқан бұрын болған немесе қатар жүретін антинеопластикалық ем (таксандар, гемцитабин, винорелбин және сәулемен емдеу) жатады. 
Қатерлі жаңа түзілімнің үдеуі және қатарлас аурулар салдарынан асқынуларға байланысты тыныш күйінде ентігуі бар пациенттер өкпе тарапынан бұзылулардың жоғары даму қаупіне ұшырауы мүмкін. Демек, осы пациенттерде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеу қарсы көрсетілген.. Пневмониттің даму қаупіне байланысты, әсіресе таксандармен қатар жүргізілетін ем алатын пациенттерде сақ болуқажет.

Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі

Дәрілік препараттармен өзара әрекеттесулерге арнайы зерттеулер жүргізілген жоқ. Трастузумабпен бірге тағайындалған препараттар арасындағы клиникалық маңызды өзара әрекеттесулер зерттеулерде байқалған жоқ.

Трастузумабтың басқа антинеопластикалық препараттардың фармакокинетикасына әсері

Фармакокинетикалық деректер паклитаксел мен доксорубициннің әсері (сондай-ақ олардың негізгі метаболиттері 6-α-гидроксил-паклитаксел (POH) және доксорубицинол (DOL)) трастузумабтың қатысуымен өзгермейтінін  куәландырады.

Трастузумаб доксорубицин метаболиттерінің бірінің (7-дезокси-13-дигидродоксорубицинон, D7D) жиынтық концентрациясын арттыруы мүмкін. D7D биологиялық белсенділігі және оның концентрациясының жоғарылауының клиникалық маңызы белгісіз. 

Трастузумабты біріктіріп енгізу бір реттік енгізуден кейін доцетакселдің фармакокинетикасына әсер етпейді. 

Цисплатинді немесе трастузумабты цисплатинді біріктіріп қолдану капецитабин метаболиттерінің биологиялық белсенділігіне (мысалы, 5-ФУ) әсер етпейтінін көрсетті. Алайда трастузумабты бірге қолдану капецитабин концентрациясының жоғарылауына және оның жартылай шығарылу кезеңінің ұлғаюына әкелді. Капецитабинді немесе трастузумабпен капецитабинді біріктіріп қолдану цисплатиннің фармакокинетикасына әсер етпейтінін көрсетеді.

Трастузумаб карбоплатин фармакокинетикасына әсер етпейді.

Трастузумабтың фармакокинетикасына антинеопластикалық препараттардың әсері

Доцетакселмен бірге қолданғанда трастузумаб фармакокинетикасына әсері туралы дәлелдер табылған жоқ.

Паклитакселді бірге қолданудан трастузумаб фармакокинетикасына айқын әсер анықталған жоқ. Трастузумабтың фармакокинетикасына доксорубицин мен паклитаксел әсері анықталмаған.

Карбоплатин трастузумаб фармакокинетикасына әсер етпейді.

Анастрозолды бірге қолдану трастузумаб фармакокинетикасына әсер етпейді.

Арнайы ескертулер 

Педиатрияда қолдану
Трастузумабты балаларда қолдану туралы деректер жоқ.
Бала туу әлеуеті сақталған әйелдер/контрацепция

Бала туу әлеуеті сақталған әйелдерге трастузумабпен емделу кезінде және онымен емделуді аяқтағаннан кейін 7 ай ішінде контрацепцияның тиімді әдістерін пайдалану қажет.
Жүктілік немесе лактация кезінде 
Егер ана үшін мүмкін болатын пайда шарана үшін ықтимал қауіптен аспаса, жүктілік кезінде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын қолданудан аулақ болу керек.

Емдеу кезінде және [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратының соңғы дозасын қабылдағаннан кейін 7 ай ішінде емізу ұсынылмайды.

Препараттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері 

[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препараты көлік құралдарын немесе механизмдерді басқару қабілетіне болмашы әсер етеді. [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емделу кезінде бас айналу және ұйқышылдық байқалуы мүмкін. Препаратты қолдануға байланысты симптомдар пайда болған жағдайда, пациенттерге симптомдар толық шешілгенге дейін көлік құралдары мен механизмдерді басқару ұсынылмайды.

Қолдану жөніндегі нұсқаулар 

Дозалау режимі 

Тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратының ұсынылатын дозасы пациенттің дене салмағына қарамастан 600 мг құрайды. Жүктеме доза қажет емес. Аталған доза әрбір үш апта сайын тері астына 2-5 минут бойы енгізу керек.

Енгізу әдісі мен жолы 

Препараттың 600 мг дозасын үш аптада бір рет ұзақтығы 2-5 минут болатын тері астына инъекция ретінде ғана енгізу керек. Инъекцияларды кезек-кезек сол және оң жақ жамбасқа салу керек. Жаңа инъекциялар алдындағы инъекция енгізілген жерден кемінде 2.5 см қашықтықта салынуы керек; инъекцияларды қызарған, көгерген, нәзік немесе тығыздалған теріге салуға болмайды. Тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеу курсы кезінде тері астына енгізілетін басқа да дәрілік заттарды дененің басқа бөліктеріне енгізу ұсынылады. Пациенттер алғашқы инъекциядан кейін 6 сағат бойы және кейінгі инъекциядан кейін 2 сағат бойы енгізу орнында реакция белгілері мен симптомдарының дамуына қатысты бақылауда болуға тиіс.

Енгізер алдында [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратын механикалық қоспалардың бар-жоғын немесе түсінің өзгеруін көзбен қарап тексеру керек. 
[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препараты тек бір рет қолдануға арналған.

Шприцке тартылғаннан кейін дәрілік препарат 2-8 °С температурада 28 күн бойы және бөлме температурасында (30 °С-ден аспайтын) 6 сағат бойы (құтының ішіндегі және шприцтегі жалпы уақыт) шашыраңқы күндізгі жарықта физикалық және химиялық тұрақтылығын сақтайды.

[САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратында микробқа қарсы консерванттар болмағандықтан, микробиологиялық тұрғыдан алғанда, препаратты дереу қолдану керек. Егер препарат дереу пайдаланылмаса, онда енгізуге дайындықты бақыланатын және валидацияланған асептикалық жағдайларда жүзеге асырған жөн. Ерітіндіні шприцке жинағаннан кейін ерітіндінің инеде кебуіне және дәрілік препарат сапасының төмендеуіне жол бермеу мақсатында ерітіндіні тасымалдау үшін пайдаланылған инені шприцтің қорғаныш қалпақшасына ауыстыру ұсынылады. Тері астына инъекция салуға арналған ине тікелей инъекция алдында орнатылады, содан кейін шприцтегі ерітіндінің көлемі 5 мл-ге дейін жеткізіледі.

Емдеу ұзақтығы

СБмО-ға шалдыққан пациенттерде [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен емдеуді ауру өршігенше жалғастыруы тиіс. СБеО-ға шалдыққан пациенттер қайсысының ерте басталуына байланысты 1 жыл бойы немесе ауру қайталанғанға дейін [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратымен ем қабылдауы қажет,; СБеО-ға шалдыққан пациенттерде емдеуді бір жылдан артық жалғастыру ұсынылмайды. 
Артық дозаланған жағдайда қабылдануы тиіс шаралар 

Тері астына енгізуге арналған дәрілік түрдегі [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратының 960 мг-ға дейінгі бір реттік дозаларын енгізу жағымсыз әсерлердің дамуына әкелмеді.

Дәрілік препараттың бір немесе бірнеше дозасын өткізіп алған жағдайда қажетті шаралар 

Тері астына енгізуге арналған [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратының дозасын өткізіп алған кезде 600 мг келесі (яғни өткізіп алған) дозасын мүмкіндігінше тез енгізу ұсынылады. Тері астына енгізуге арналған [САУДАЛЫҚ АТАУЫ] препаратының екі дозасы арасындағы аралық кемінде 3 апта болуы тиіс.

Дәрілік препаратты қолдану тәсілін түсіндіру үшін медицина қызметкерінің кеңесіне жүгіну бойынша ұсынымдар
Препаратты қолдану бойынша сұрақтар бар болса, емдеуші дәрігерге жүгініңіз.
ДП стандартты қолданған кезде байқалатын жағымсыз реакциялардың сипаттамасы және осы жағдайда қабылдауға тиісті шаралар 
Жағымсыз реакциялардың жиілігін сипаттау үшін мынадай жіктеу пайдаланылады: өте жиі (≥1/10), жиі (≥1/100-ден <1/10-ға дейін), жиі емес (≥1/1000-нан <1/100-ге дейін), сирек (≥1/10000-нан <1/1000-ға дейін), өте сирек (<1/10000), белгісіз (қолда бар деректер негізінде есептеу мүмкін емес).
Өте жиі
· инфекциялар, назофарингит

· фебрильді нейтропения, анемия, нейтропения, лейкоциттер санының төмендеуі/лейкопения, тромбоцитопения

· дене салмағының төмендеуі/салмақ жоғалту, анорексия

· ұйқысыздық
· тремор, бас айналу, бас ауыру, парестезиялар, дисгевзия 

· конъюнктивит, шамадан тыс жасаурау
· артериялық қысымның төмендеуі, артериялық қысымның жоғарылауы, жүрек ырғағының бұзылуы, жыпылықтау (жүрекшелердің немесе қарыншалардың), лықсу фракциясының төмендеуі
· ысыну
· ентігу, жөтел, мұрыннан қан кету, ринорея

· диарея, құсу, жүрек айнуы, еріннің ісінуі, іштің ауыруы, диспепсия, іш қату, стоматит

· эритема, бөртпе, беттің ісінуі, алопеция, тырнақ құрылымының бұзылуы, алақан-табан эритродизестезия синдромы 

· артралгия, бұлшықеттің қимыл қозғалысының шектелісі, миалгия

· астения, кеуденің ауыруы, қалтырау, қажу, тұмауға ұқсас синдром, инфузиялық реакциялар, ауыру, пирексия, мукозит, шеткері ісіну
Жиі
· нейтропениялық сепсис, цистит, тұмау, синусит, тері инфекциялары, ринит, жоғарғы тыныс алу жолдарының инфекциялары, несеп шығару жолдарының инфекциялары, фарингит

· аса жоғары сезімталдық
· үрей, депрессия
· шеткері нейропатия, бұлшықет гипертонусы, ұйқышылдық
· көздің құрғауы
· жүрек жеткіліксіздігі (іркілісті), суправентрикулярлы тахиаритмия, кардиомиопатия, пальпитация

· артериалық гипотензия, вазодилатация

· пневмония, бронх демікпесі, өкпе функциясының бұзылуы, плевральді жалқық
· геморрой, ауыздың құрғауы
· гепатоцеллюлярлы зақымданулар, гепатит, бауыр аймағының ауырсынуы
· акне, терінің құрғауы, экхимоз, гипергидроз, макуло-папулезді бөртпе, қышыну, онихоклазия, дерматит

· артрит, арқаның ауыруы, сүйектің ауыруы, бұлшықеттің түйілуі, мойын аймағының ауыруы, аяқ-қолдың ауыруы
· бүйрек функциясының бұзылуы
· сүт безінің қабынуы/мастит
· дімкәстану, ісінулер 

· соғылып көгеру 

Жиі емес
· кереңдік

· перикардиальді жалқық
· бронхообструкциялық синдром, пневмонит
· есекжем
Сирек
· анафилаксиялық реакциялар, анафилаксиялық шок 
· сарғаю 

Белгісіз
· қатерлі жаңа түзілімнің үдеуі, жаңа түзілімнің үдеуі 
· гипопротромбинемия, иммундық тромбоцитопения
· ісік лизисінің синдромы, гиперкалиемия

· көру жүйкесі дискінің ісінуі, торқабыққа қан құйылу
· кардиогенді шок, «атшабыс» ырғағы
· өкпе фиброзы, тыныс алудың бұзылуы, тыныс алу жеткіліксіздігі, өкпе инфильтрациясы, өкпенің жедел ісінуі, жедел респираторлық дистресс-синдром, бронх түйілуі, гипоксия, қанның оттегімен қанығуының төмендеуі, көмейдің ісінуі, ортопноэ, өкпенің ісінуі, өкпенің интерстициальді ауруы
· ангионевроздық ісіну 

· жарғақшалы гломерулонефрит, гломерулонефропатия, бүйрек жеткіліксіздігі 
· олигогидрамнион, бүйрек гипоплазиясы, өкпе гипоплазиясы
Жағымсыз дәрілік реакциялар туындаған кезде медицина қызметкеріне, фармацевтика қызметкеріне немесе дәрілік препараттардың тиімсіздігі туралы хабарламаны қоса, дәрілік препараттарға жағымсыз реакциялар (әсерлер) бойынша ақпараттық деректер базасына тікелей жүгіну қажет 

Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК

http://www.ndda.kz
Қосымша мәліметтер 

Дәрілік препараттың құрамы 

Бір құтының ішінде 

белсенді зат – трастузумаб, 600 мг
қосымша заттар: Xxxxxx
Сыртқы түрінің, иісінің, дәмінің сипаттамасы

ҚР НҚ СӘЙКЕС
Шығарылу түрі және қаптамасы

[Қаптаманың сипаттамасы ҚР НҚ СӘЙКЕС]
Сақтау мерзімі 
ҚР НҚ СӘЙКЕС
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
Сақтау шарттары 

ҚР НҚ СӘЙКЕС

Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек!

Дәріханалардан босатылу шарттары

Рецепт арқылы

Өндіруші туралы мәлімет 
Xxxxxx
Тіркеу куәлігінің ұстаушысы
хxxxxx
Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан дәрілік заттардың сапасына қатысты шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын және  дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға жауапты ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері (телефон, факс, электронды пошта) 
хxxxxx
