Особливості застосування.

Відстежування
Для полегшення відстежування біологічних лікарських засобів слід чітко вказувати назву та номер серії введеного препарату в медичних документах пацієнта.

Дослідження статусу HER2 повинно проводитися в спеціалізованій лабораторії, яка може забезпечити належну валідацію методів тестування (див. розділ «Фармакодинаміка»).

Дотепер відсутні дані клінічних досліджень щодо повторного лікування пацієнтів із попереднім застосуванням трастузумабу як ад’ювантної терапії.

Серцева дисфункція

Загальні застереження
Пацієнти, які отримують лікування трастузумабом, мають підвищений ризик розвитку застійної серцевої недостатності ІІ–IV функціонального класу за класифікацією Нью-Йоркської кардіологічної асоціації (NYHA) або безсимптомної серцевої дисфункції. Такі явища спостерігалися під час застосування трастузумабу як монотерапії або у комбінації з  паклітакселом або доцетакселом, особливо після хіміотерапії антрацикліном (доксорубіцином або епірубіцином). Серцева недостатність може бути помірного або тяжкого ступеня та призводити до смерті (див. розділ «Побічні реакції»). Слід дотримуватися обережності при лікуванні пацієнтів з підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень (наприклад пацієнтів з артеріальною гіпертензією, документованою ішемічною хворобою серця, застійною серцевою недостатністю, фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) < 55 %, пацієнтів літнього віку).

В усіх пацієнтів, яким показано лікування трастузумабом, особливо тих, кому попередньо застосовували антрациклін та циклофосфамід, слід оцінити стан серця на початковому етапі, включаючи збір анамнезу та фізикальне обстеження, електрокардіографію (ЕКГ), ехокардіографію та/або радіоізотопну вентрикулографію (MUGA) чи магнітно-резонансну томографію. За допомогою моніторингу можна виявити пацієнтів із серцевою дисфункцією. Обстеження серця, як на початковому етапі, слід повторювати кожні 3 місяці під час лікування та кожні 6 місяців після його припинення до 24 місяців після останнього введення трастузумабу. Слід ретельно оцінити співвідношення ризик/користь, перш ніж прийняти рішення про лікування трастузумабом.

За результатами популяційного фармакокінетичного аналізу на основі всіх наявних даних, трастузумаб може зберігатися в кровообігу до 7 місяців після припинення лікування препаратом (див. розділ «Фармакокінетика»). Пацієнти, які отримують антрацикліни після припинення застосування трастузумабу, можуть мати підвищений ризик серцевої дисфункції. Якщо це можливо, лікарям слід уникати призначення терапії на основі антрациклінів протягом періоду до 7 місяців після припинення застосування трастузумабу. У разі застосування антрациклінів слід ретельно контролювати функцію серця пацієнта.

Слід розглянути питання про належне кардіологічне обстеження пацієнтів, стосовно серцево-судинної системи яких після початкового скринінгу виникає занепокоєння. Функцію серця слід контролювати всім пацієнтам під час лікування (наприклад, кожні 12 тижнів). За допомогою моніторингу можна виявити пацієнтів із серцевою дисфункцією. Пацієнтам із безсимптомною серцевою дисфункцією може бути корисним більш частий контроль (наприклад, кожні 6–8 тижнів). Якщо пацієнти мають тривале зниження функції лівого шлуночка, але залишаються безсимптомними, лікар повинен розглянути питання про припинення терапії, якщо клінічної користі від терапії трастузумабом не спостерігається.

Безпека продовження або відновлення застосування трастузумабу пацієнтам, у яких спостерігається серцева дисфункція, не досліджувалася проспективно. Якщо відсоток ФВЛШ зменшується на ≥ 10 пунктів від вихідного рівня та досягає рівня нижче 50 %, лікування слід призупинити та повторити оцінку ФВЛШ протягом приблизно 3 тижнів. У разі коли показник ФВЛШ не покращився або знизився більше або розвинулася симптомна застійна серцева недостатність, слід обов’язково розглянути питання про припинення застосування трастузумабу, якщо немає підстав вважати, що для даного пацієнта користь перевищує ризики. Усіх таких пацієнтів слід направити на обстеження до кардіолога та проводити їх подальше спостереження.

Якщо під час терапії трастузумабом розвивається симптомна серцева недостатність, її слід лікувати стандартними лікарськими засобами, які призначають при застійній серцевій недостатності. У більшості пацієнтів, у яких у ході базових досліджень розвинулася застійна серцева недостатність або безсимптомна серцева дисфункція, спостерігалося покращення при стандартному лікуванні застійної серцевої недостатності, що включає інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) або блокатор рецепторів ангіотензину та блокатор бета-адренорецепторів. Більшість пацієнтів із симптомами з боку серця та ознаками клінічної користі від лікування трастузумабом продовжували терапію без додаткових клінічних подій з боку серця.

Метастатичний рак молочної залози

При лікуванні метастатичного раку молочної залози не слід застосовувати одночасно комбінацію трастузумабу та антрациклінів. 

Пацієнти з метастатичним раком молочної залози, які раніше отримували антрацикліни, також мають підвищений ризик порушення функції серця при лікуванні трастузумабом, хоча цей ризик нижчий, ніж при одночасному застосуванні трастузумабу та антрациклінів.

Ранній рак молочної залози

Пацієнтам із раннім раком молочної залози обстеження серця, як на початковому етапі, слід повторювати кожні 3 місяці під час лікування та кожні 6 місяців після його припинення до 24 місяців після останнього введення трастузумабу. Пацієнтам, які отримують хіміотерапію, що містить антрацикліни, рекомендується подальший моніторинг, який слід проводити щорічно до 5 років після останнього введення трастузумабу або довше, якщо спостерігається тривале зниження ФВЛШ.

Пацієнти з інфарктом міокарда в анамнезі, стенокардією, яка потребує медикаментозного лікування, застійною серцевою недостатністю нині або в анамнезі (клас II–IV за класифікацією NYHA), ФВЛШ < 55 %, іншими кардіоміопатіями, серцевою аритмією, яка потребує медикаментозного лікування, клінічно значущими вадами серцевих клапанів, погано контрольованою артеріальною гіпертензією (допускалася артеріальна гіпертензія, контрольована стандартним медикаментозним лікуванням) та ексудатом у порожнині перикарда, що порушував гемодинаміку, були виключені з базових досліджень ад’ювантної та неоад’ювантної терапії раннього раку молочної залози трастузумабом, тому лікування не може бути рекомендовано таким пацієнтам.

Ад’ювантна терапія

При ад’ювантній терапії не слід застосовувати одночасно трастузумаб та антрацикліни у комбінації.

Збільшення частоти симптомних та безсимптомних серцевих подій спостерігалося у пацієнтів із раннім раком молочної залози при застосуванні трастузумабу після хіміотерапії, що включала антрацикліни, порівняно із застосуванням режиму доцетакселу та карбоплатину без антрациклінів; це було більш вираженим при одночасному застосуванні трастузумабу з таксанами, ніж при застосуванні окремо від таксанів. Незалежно від застосованого режиму, більшість симптомних серцевих подій спостерігалося протягом перших 18 місяців. В одному з 3 проведених базових досліджень, де медіана періоду спостереження становила 5,5 року (BCIRG 006), у пацієнтів, які отримували трастузумаб одночасно з таксаном після терапії антрациклінами, спостерігалося безперервне збільшення кумулятивної частоти симптомних серцевих або пов’язаних із ФВЛШ подій до 2,37 % порівняно з приблизно 1 % у двох групах порівняння (антрациклін та циклофосфамід із подальшим застосуванням таксану та таксану, карбоплатину і трастузумабу).

Фактори ризику серцевих подій, виявлені у чотирьох великих дослідженнях ад’ювантного лікування, включали літній вік (> 50 років), низький рівень ФВЛШ (< 55 %) на вихідному рівні, попереднє або подальше лікування паклітакселом, зниження ФВЛШ на 10–15 пунктів, попереднє або одночасне застосування гіпотензивних лікарських засобів. У пацієнтів, які отримували трастузумаб після завершення ад’ювантної хіміотерапії, ризик серцевої дисфункції був пов’язаний з більш високою кумулятивною дозою антрацикліну, отриманою до початку застосування трастузумабу, та з індексом маси тіла (ІМТ) > 25 кг/м2.

Неоад’ювантна/ад’ювантна терапія

Пацієнтам із раннім раком молочної залози, яким показана неоад’ювантна/ад’ювантна терапія, слід застосовувати трастузумаб одночасно з антрациклінами лише у разі, якщо вони раніше не отримували хіміотерапії, та лише у режимі антрацикліну з низькою дозою, тобто з максимальними кумулятивними дозами доксорубіцину 180 мг/м2 або епірубіцину 360 мг/м2.

Якщо пацієнти одночасно отримували повний курс лікування антрациклінами у низькій дозі та трастузумаб у неоад’ювантному режимі, не слід призначати додаткову цитотоксичну хіміотерапію після операції. В інших випадках рішення про необхідність додаткової цитотоксичної хіміотерапії приймається на підставі визначення індивідуальних факторів.

Досвід одночасного застосування трастузумабу з антрацикліном у режимі низьких доз на сьогодні обмежений дослідженням MO16432.

У базовому дослідженні MO16432 трастузумаб застосовували одночасно з неоад’ювантною хіміотерапією, що включала три цикли доксорубіцину (кумулятивна доза 180 мг/м2).

Частота симптомної серцевої дисфункції у групі трастузумабу становила 1,7 %.

Клінічний досвід застосування пацієнтам віком понад 65 років обмежений.

Інфузійні реакції (ІР) та гіперчутливість

Повідомлялося про серйозні ІР, пов’язані з інфузією трастузумабу, включаючи задишку, артеріальну гіпотензію, свистяче дихання, артеріальну гіпертензію, бронхоспазм, суправентрикулярну тахіаритмію, зниження сатурації киснем, анафілаксію, респіраторний дистрес, кропив’янку та ангіоневротичний набряк (див. розділ «Побічні реакції»). З метою зниження ризику цих явищ можна застосовувати премедикацію. Більшість із цих явищ виникають під час першої інфузії або протягом 2,5 години від її початку. У разі виникнення інфузійної реакції інфузію слід припинити або зменшити її швидкість та спостерігати за станом пацієнта до зникнення всіх симптомів, що виникли (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Для лікування цих симптомів можна застосовувати знеболювальні/жарознижувальні засоби, такі як меперидин або парацетамол, або антигістамінні засоби, такі як дифенгідрамін. У більшості пацієнтів симптоми зникали, та згодом вони отримували подальші інфузії трастузумабу. Для лікування серйозних реакцій з успіхом застосовували підтримувальну терапію, таку як кисень, агоністи бета-адренорецепторів та кортикостероїди. У рідкісних випадках ці реакції пов’язані з клінічним перебігом, що завершується летальним наслідком. Пацієнти, у яких спостерігається задишка в стані спокою внаслідок ускладнення поширеного злоякісного новоутворення та супутніх захворювань, можуть мати підвищений ризик летальної інфузійної реакції. Таких пацієнтів не слід лікувати трастузумабом (див. розділ «Протипоказання»).

Також повідомлялося про початкове покращення з подальшим клінічним погіршенням та про віддалені реакції зі швидким клінічним погіршенням. Летальні наслідки спостерігалися у межах від декількох годин до одного тижня після інфузії. У дуже рідкісних випадках у пацієнтів спостерігалася поява симптомів інфузійної реакції та симптомів із боку легень більше ніж через шість годин після початку інфузії трастузумабу. Слід попередити пацієнтів про можливість такого пізнього розвитку та рекомендувати їм обов’язково звернутися до лікаря при появі цих симптомів.

Реакції з боку легень

Побічні реакції тяжкого ступеня з боку легень спостерігалися на фоні застосування трастузумабу у постмаркетинговий період (див. розділ «Побічні реакції»). Інколи ці явища мали летальні наслідки. Окрім того, відзначалися випадки інтерстиціального захворювання легень, включаючи легеневі інфільтрати, гострий респіраторний дистрес-синдром, пневмонію, пневмоніт, плевральний випіт, респіраторний дистрес, гострий набряк легень та дихальну недостатність. 

Фактори ризику інтерстиціальної хвороби легень включають попереднє або супутнє застосування інших протипухлинних засобів, здатних призводити до розвитку інтерстиціальної хвороби легень, таких як таксани, гемцитабін, вінорелбін та променева терапія. Ці явища могли виникати як прояв інфузійної реакції та мати відстрочений початок. У пацієнтів із задишкою у спокої, зумовленою поширеною злоякісною хворобою або супутніми захворюваннями, існує підвищений ризик легеневих реакцій. Таких пацієнтів не слід лікувати трастузумабом (див. розділ «Протипоказання»). Слід дотримуватися обережності щодо пневмоніту, особливо пацієнтам, які одночасно отримують лікування таксанами.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки репродуктивного віку/контрацепція
Жінкам репродуктивного віку слід рекомендувати застосувати ефективні засоби контрацепції під час лікування трастузумабом та протягом 7 місяців після його закінчення (див. розділ «Фармакокінетика»).

Вагітність

Дослідження репродуктивної токсичності були проведені на яванських макаках із застосуванням доз, до 25 разів вищих, ніж щотижнева підтримувальна доза для людини 2 мг/кг препарату трастузумабу для внутрішньовенного введення. Не було виявлено ознак порушення фертильності або шкідливого впливу на плід. Спостерігалося проникнення трастузумабу через плаценту протягом раннього (20–50 днів гестації) та пізнього (120–150 днів гестації) періоду розвитку плода. Невідомо, чи може трастузумаб впливати на репродуктивну здатність. Оскільки дослідження репродуктивної токсичності на тваринах не завжди передбачають відповідь на лікування у людини, слід уникати застосування трастузумабу під час вагітності, окрім випадків, коли очікувана користь для матері перевищує можливий ризик для плода.

При застосуванні трастузумабу вагітним жінкам у післяреєстраційний період повідомлялося про випадки порушення росту нирок плода та/або порушення функції нирок у поєднанні з олігогідрамніоном, деякі асоціювалися з летальною гіпоплазією легень плода. Жінок, які завагітніли, слід попереджати про можливу шкоду для плода. Бажано проводити ретельний моніторинг за участю міждисциплінарної групи, якщо лікування трастузумабом отримує вагітна жінка або якщо пацієнтка завагітніла під час лікування трастузумабом чи протягом 7 місяців після останнього введення трастузумабу.

Годування груддю

У дослідженні трастузумабу для внутрішньовенного введення, проведеному на яванських макаках з 120 по 150 день вагітності із застосуванням доз, що у 25 разів вищі щотижневої підтримувальної дози для людини (2 мг/кг), продемонстровано, що трастузумаб виділяється у грудне молоко. Експозиція трастузумабу in utero та наявність трастузумабу в сироватці крові немовлят мавпи не була пов’язана з будь-якими несприятливими наслідками для їхнього росту чи розвитку від народження до 1-місячного віку. Невідомо, чи виділяється трастузумаб у грудне молоко людини. Оскільки IgG1 людини виділяються в грудне молоко, а ризик для немовляти невідомий, жінкам не слід годувати груддю під час терапії трастузумабом та протягом 7 місяців після останнього введення препарату.

Фертильність

Дані щодо фертильності відсутні.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими     механізмами.

Онтрузант має незначний вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами (див. розділ «Побічні реакції»). Під час лікування препаратом Онтрузант можуть виникати запаморочення та сонливість (див. розділ «Побічні реакції»). Пацієнтам, у яких спостерігаються пов’язані з інфузією симптоми (див. розділ «Особливості застосування»), слід рекомендувати не керувати транспортним засобом та не працювати з іншими механізмами до зникнення цих симптомів.
