Спосіб застосування та дози.

Важливо, щоб лікування препаратом Герзума® було розпочато під наглядом кваліфікованого лікаря з досвідом лікування онкологічних пацієнтів.

Перед початком терапії обов’язково слід визначити статус HER2 (див. розділ «Показання»).

Щоб уникнути помилок в застосуванні призначених лікарських засобів, необхідно обов’язково перевіряти етикетки на ін’єкційних флаконах, щоб упевнитися в тому, що приготований і вводиться саме препарат - Герзума® (трастузумаб), а не трастузумаб емтанзин. Лікарський засіб Герзума® слід застосовувати у вигляді внутрішньовенної краплинної інфузії. Вводити препарат внутрішньовенно струминно або болюсно не можна! 

Нижче вказані рекомендовані початкові і підтримувальні дози як для режиму монотерапії, так і для комбінації з хіміотерапією.

Метастатичний рак молочної залози: щотижнева схема

Монотерапія

Навантажувальна доза

Рекомендована навантажувальна доза препарату Герзума® становить 4 мг/кг маси тіла, з введенням її в протягом 90 хвилин у вигляді внутрішньовенної краплинної інфузії. Під час кожного введення трастузумабу необхідно ретельно спостерігати за станом пацієнта щодо появи ознобу, лихоманки та інших інфузійних реакцій (див. розділ «Побічні реакції»). У разі появи інфузійних реакцій інфузію припиняють. Після зникнення симптомів інфузію можна відновити.
Підтримувальні дози

Рекомендована щотижнева підтримувальна доза препарату Герзума® становить 2 мг/кг маси тіла з допустимою тривалістю інфузії 30 хвилин у разі доброї переносимості початкової дози. Під час кожного введення трастузумабу необхідно ретельно спостерігати за станом пацієнта щодо появи ознобу, лихоманки та інших інфузійних реакцій (див. розділ «Побічні реакції»). У разі появи інфузійних реакцій інфузію припиняють. Після зникнення симптомів інфузію можна відновити.
Комбінована терапія з паклітакселом або доцетакселом

Дози препарату Герзума® в комбінованої терапії не відрізняються від доз при проведенні монотерапії. Введення паклітакселу або доцетакселу проводиться на наступний день після введення першої дози препарату Герзума®. Далі паклітаксел або доцетаксел можна вводити з 3-тижневими інтервалами безпосередньо після введення підтримувальних доз препарату Герзума®, якщо попередні введення препарату добре переносилися.

Рекомендації щодо дозування паклітакселу або доцетакселу дивіться у відповідних інструкціях для застосування.

Застосування в комбінації з інгібітором ароматази
Дози препарату Герзума® в комбінованої терапії не відрізняються від доз при проведенні монотерапії. У фундаментальному дослідженні введення препаратів Герзума® і анастрозол здійснювалося в день 1. Обмежень в інтервалах між введеннями цих засобів встановлено не було. Інформацію про дози анастрозолу дивіться у відповідній інструкції для застосування. У тому випадку, якщо пацієнт отримував тамоксифен, його застосування необхідно перервати принаймні за день до початку комбінованої терапії.

Метастатичний рак молочної залози: застосування 1 раз на 3 тижні

Як альтернатива щотижневому застосуванню також рекомендована така 3-тижнева схема як при монотерапії, так і в комбінації з паклітакселом, доцетакселом або інгібітором ароматази.

Навантажувальна доза препарату Герзума® становить 8 мг/кг маси тіла з подальшим введенням через 3 тижні дози 6 мг/кг маси тіла. Введення наступних підтримувальних доз препарату Герзума® 6 мг/кг маси тіла проводиться з 3-тижневими інтервалами. Препарат вводиться інфузійно, приблизно протягом 90 хвилин. У разі хорошої переносимості початкової дози тривалість інфузії підтримувальної дози може становити 30 хвилин.

Ранні стадії раку молочної залози

Нижченаведені схеми лікування препаратом Герзума® застосовуються до появи рецидиву або сумарно протягом 52 тижнів (1 рік).

Щотижневе введення

При щотижневій схемі лікування навантажувальна доза становить 4 мг/кг маси тіла з подальшим щотижневим введенням доз 2 мг/кг маси тіла.

Застосування 1 раз на 3 тижні
При 3-тижневій схемі лікування рекомендована навантажувальна доза лікарського засобу Герзума® становить 8 мг/кг маси тіла. Рекомендована підтримувальна доза препарату Герзума® з 3-тижневими інтервалами становить 6 мг/кг маси тіла, з початком через 3 тижні після введення початкової дози.

У разі продовження монотерапії препаратом Герзума® після комбінації з хіміотерапією призначається доза 6 мг/кг з 3-тижневими інтервалами.

Про дослідження комбінації препарату Герзума® з хіміотерапією див. у розділі «Фармакологічні властивості».

Метастатичний рак шлунка або рак гастроезофагеального переходу: 3-тижнева схема.

Навантажувальна доза становить 8 мг/кг маси тіла з подальшим введенням через 3 тижні дози 6 мг/кг маси тіла. Введення підтримувальних доз препарату Герзума®, що становлять 6 мг/кг маси тіла, повторюють з 3-тижневими інтервалами. Препарат вводиться інфузійно, приблизно протягом 90 хвилин. У разі хорошої переносимості початкової дози тривалість інфузії підтримувальної дози може становити 30 хвилин.

Рак молочної залози на ранніх стадіях або метастатичний, метастатичний рак шлунка або рак гастроезофагеального переходу

Тривалість лікування

Пацієнтів з метастатичним раком молочної залози або поширеним раком шлунка і раком гастроезофагеального переходу слід лікувати препаратом Герзума® до прогресування захворювання. Пацієнти з раннім раком молочної залози повинні отримувати лікування протягом 1 року або до рецидиву захворювання, в залежності від того, що настане раніше. Не рекомендується продовжувати лікування раннього раку молочної залози більше 1 року (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Пропущені дози

Якщо пропуск у плановому введенні препарату Герзума® становить 1 тиждень і менше, як найшвидше слід ввести стандартну підтримувальну дозу (щотижнева схема: 2 мг/кг маси тіла; 3-тижнева схема: 6 мг/кг маси тіла), не чекаючи наступного запланованого циклу. Введення підтримувальних доз препарату Герзума® (щотижнева схема: 2 мг/кг маси тіла;  3-тижнева схема: 6 мг/кг маси тіла) слід проводити відповідно до вихідної схеми.

У тому випадку, якщо пацієнт пропускає введення препарату Герзума® протягом проміжку часу більше, ніж 1 тиждень, навантажувальна доза повинна бути введена повторно приблизно протягом 90 хвилин (щотижнева схема: 4 мг/кг маси тіла; 3 тижнева схема: 8 мг/кг маси тіла). Введення наступних підтримувальних доз препарату Герзума® (щотижнева схема: 2 мг/кг маси тіла; 3-тижнева схема: 6 мг/кг маси тіла) слід проводити відповідно до вихідної схеми.

Зниження дози

В ході клінічних досліджень зменшення дози не проводилося. Лікування препаратом Герзума® може бути продовжено у фазах оборотної, індукованої хіміотерапією мієлосупресії, проте пацієнти повинні перебувати під ретельним наглядом у цей період, щоб уникнути ускладнень нейтропенії. З приводу інформації про зменшення дози або подовження інтервалів при проведенні хіміотерапії слід звертатися до відповідних інструкцій.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Згідно з наявними даними, біодоступність препарату Герзума® не залежить від віку (див. розділ «Фармакокінетика»). В ході клінічних досліджень у літніх пацієнтів зменшення дози препарату не проводилось.

Діти

Безпека і ефективність застосування препарату дітям і підліткам не вивчалися.

Правила приготування і зберігання розчину

Слід дотримуватися належної асептичної техніки приготування. Вміст 1 флакона з 150 мг препарату Герзума® відновлюють (розводять) у 7,2 мл стерильної води для ін’єкцій (немає в комплекті). Не використовувати інші розчинники. У результаті отримують разову дозу об’ємом 7,4 мл розчину з концентрацією трастузумабу  21 мг/мл і pH приблизно 6,0.

Щоб запобігти утворенню осаду та подальшому зниженню кількості розчиненого препарату Герзума®, потрібно уникати струшування і надмірного піноутворення при відновленні препарату Герзума® і приготуванні розведеного розчину для інфузії. Також слід уникати швидкого введення зі шприца. Об’ємний надлишок в 4% гарантує, що маркована доза 150 мг може бути точно вилучена з кожного флакона. 

Приготування концентрату 150 мг у флаконі

1. За допомогою стерильного шприца повільно введіть 7,2 мл стерильної води для ін’єкцій у флакон з ліофілізованим порошком для приготування концентрату для розчину для інфузій препарату Герзума®.

2. Повільно похитуйте флакон обертальними рухами. НЕ струшуйте.

Невелике утворення піни в процесі є нормальним. Після відновлення потрібно дати розчину постояти близько 5 хвилин. Після розчинення у флаконі не повинно бути видимих частинок.

Колір приготовленого розчину – від прозорого до блідо-жовтого.

Герзума® 150 мг для одноразового застосування

Після відновлення стерильною водою для ін’єкцій розчин є фізично і хімічно стабільним протягом 48 годин при температурі 2–8 ° С (не заморожувати). З мікробіологічної точки зору, відновлений розчин лікарського засобу Герзума® повинен бути використаний негайно, якщо тільки він не був приготований в контрольованих валідованих асептичних умовах.

Подальше розведення  в однодозових флаконах лікарського засобу Герзума®
Розведення відновленого розчину

Об’єм відновленого розчину, необхідний для лікування конкретному пацієнту, обчислюють таким чином:
· для введення початкової дози трастузумабу, що дорівнює 4 мг/кг маси тіла, або підтримувальної дози, що дорівнює 2 мг/кг маси тіла

         маса тіла (кг) ( необхідна доза (4 мг/кг навантажувальна або 2 мг/кг підтримувальна доза)

Об’єм (мл) =    -------------------------------------------------------------------------------------------------


   21 (мг/мл) (це концентрація відновленого розчину)

· для введення початкової дози трастузумабу, що дорівнює 8 мг/кг маси тіла, або подальших доз трастузумабу, що дорівнюють 6 мг/кг маси тіла раз на 3 тижні:
        маса тіла (кг) ( необхідна доза (8 мг/кг навантажувальна або 6 мг/кг підтримувальна доза)

Об’єм (мл) =    -------------------------------------------------------------------------------------------------                    

21 (мг/мл) (це концентрація відновленого розчину)
Необхідний об’єм відновленого розчину набирають з однодозового флакона ємністю 150 мг та додають до інфузійного пакета, що містить 250 мл 0,9 % натрію хлориду. Не слід використовувати розчин глюкози (5 %) (див. розділ «Несумісність»). Інфузійний пакет слід злегка перевертати, щоб перемішати розчин без утворення піни. Препарати для парентерального введення перед застосуванням необхідно візуально оглянути, щоб пересвідчитися у відсутності часток та зміни забарвлення. 

Розчин для інфузії слід використати одразу після приготування.

Розчин препарату Герзума® для інфузії

Якщо розведення відбувалося в асептичних умовах розчин лікарського засобу Герзума® для інфузії в пакетах з полівінілхлориду, поліетилену або поліпропілену, що містять 0,9 % хлорид натрію, є фізично і хімічно стабільним протягом 48 годин при температурі не вище 30 ° С. Оскільки відновлений стерильною водою для ін’єкцій препарат Герзума® не містить консервантів, з мікробіологічної точки зору він повинен бути негайно використаний, якщо тільки він не був приготований в контрольованих валідованих асептичних умовах.

Термін зберігання відновленого розчину і розчину для інфузії 

Будь-яка кількість не використаних відновлених розчинів і розчинів для інфузії, приготованих не в контрольованих і не валідованих асептичних умовах, має бути утилізована. Приготований розчин препарату необхідно використовувати негайно. Залишки слід викинути.
Діти.

Безпека і ефективність застосування лікарського засобу Герзума® дітям та підліткам не вивчалися.

