Особливості застосування.

Застосовувати іринотекан слід лише у спеціалізованих закладах, де проводять цитотоксичну хіміотерапію, і тільки під контролем лікаря, який має досвід застосування хіміотерапії в онкології.

Враховуючи характер і частоту побічних реакцій, у нижчезазначених випадках іринотекан слід застосовувати лише після оцінки співвідношення очікуваної користі та можливих ризиків від лікування:

– лікування пацієнтів з наявністю фактора ризику, зокрема пацієнтів з показником загального стану 2 (за шкалою ВООЗ);

– в окремих рідкісних випадках, коли вважається, що пацієнти навряд чи будуть дотримуватися рекомендацій щодо лікування побічних реакцій (необхідність негайного та довготривалого лікування діареї у поєднанні з вживанням великої кількості рідини на початку відстроченої діареї); таким пацієнтам рекомендується ретельний нагляд в умовах стаціонару.

При застосуванні іринотекану в якості монотерапії, його зазвичай призначають за графіком із введенням кожні 3 тижні. Однак, графік із щотижневим введенням може бути розглянутий у пацієнтів, яким може знадобитися більш ретельне спостереження або які мають особливий ризик розвитку тяжкої нейтропенії.

Відстрочена діарея

Пацієнтів слід повідомити про ризик появи відстроченої діареї, яка може виникати більш ніж через 24 години після введення Іриносиндану та у будь-який час перед наступним циклом. При лікуванні у режимі монотерапії медіанний час розвитку першого епізоду рідких випорожнень складав 5 днів з моменту введення препарату. Пацієнти повинні не зволікаючи повідомити лікарю про розвиток діареї та негайно розпочати відповідну терапію.

До групи підвищеного ризику розвитку діареї відносяться пацієнти, які раніше отримували променеву терапію зони живота або таза; пацієнти, у яких на вихідному рівні наявний гіперлейкоцитоз; пацієнти із показником загального стану ≥2; пацієнти жіночої статі. За відсутності належного лікування діарея може становити загрозу для життя, особливо якщо вона супроводжується нейтропенією.

Після першого епізоду рідких випорожнень пацієнту необхідно призначити прийом великої кількості рідини, що містить електроліти, і негайно провести відповідну протидіарейну терапію у відділенні, де проводилась інфузія препарату Іриносиндан. Після виписки з лікарні пацієнту слід отримати призначені препарати, щоб мати можливість почати лікування діареї одразу після її виникнення. Крім того, пацієнт повинен повідомити про виникнення діареї свого лікаря з відділення, в якому пацієнту вводили Іриносиндан.

Рекомендована на сьогодні протидіарейна терапія полягає у застосуванні великих доз лопераміду (4 мг на перший прийом, потім по 2 мг кожні 2 години). Цю терапію слід продовжувати ще протягом 12 годин після останнього епізоду рідкого випорожнення. Схема лікування не підлягає модифікаціям. Лоперамід у таких дозах ні в якому разі не слід застосовувати довше ніж 48 годин у зв’язку з ризиком розвитку паралітичної кишкової непрохідності, водночас лікування не повинно тривати менше 12 годин.

У разі, коли діарея супроводжується тяжкою нейтропенією (кількість нейтрофілів менше 500 клітин на мм3), додатково до антидіарейного лікування слід з профілактичною метою застосовувати антибіотики широкого спектра дії.

Додатково до застосування антибіотиків для лікування діареї рекомендовано госпіталізувати пацієнтів у таких випадках:

– діарея, що супроводжується гарячкою;

– тяжка діарея (що вимагає внутрішньовенної гідратації);

– діарея, що зберігається протягом 48 годин після початку лікування високими дозами лопераміду.

Лоперамід не слід застосовувати з профілактичною метою, навіть пацієнтам, у яких протягом попередніх циклів лікування розвивалась відстрочена діарея.

Пацієнтам з тяжкою діареєю рекомендовано знизити дозу в подальших циклах лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Гематологія
У клінічних дослідженнях частота нейтропенії III-IV ступеня відповідно до Шкали оцінки загальних критеріїв токсичності Національного інституту раку (NCI CTC) була значно вищою у пацієнтів, яким раніше проводили опромінення органів малого таза/черевної порожнини порівняно з пацієнтами, які такого опромінення не отримували. Пацієнти з початковим рівнем загального сироваткового білірубіну 1,0 мг/дл або більше також мали значно вищу ймовірність виникнення нейтропенії III-IV ступеня під час першого циклу терапії порівняно з пацієнтами, у яких рівень білірубіну був менше 1,0 мг/дл.
Протягом лікування Іриносинданом рекомендується щотижня контролювати показники клінічного аналізу крові. Пацієнтів слід попереджати про ризик розвитку нейтропенії та про значущість гарячки. Фебрильну нейтропенію (температура >38 °C та кількість нейтрофілів ≤1000 клітин/мм3), необхідно терміново лікувати у стаціонарі з внутрішньовенним введенням антибіотиків широкого спектра дії.

Пацієнтам з тяжкими побічними реакціями з боку системи крові при наступному введенні Іриносиндану рекомендується знизити дозу (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

У пацієнтів з тяжкою діареєю підвищується ризик розвитку інфекцій і гематологічної токсичності. Пацієнтам з тяжкою діареєю необхідно проводити клінічний аналіз крові.

Порушення функції печінки

Дослідження функції печінки слід здійснювати перед початком терапії та перед кожним наступним циклом. Пацієнтам із рівнем загального білірубіну в плазмі крові в 1,5-3 рази вищим за верхню межу норми необхідно щотижня проводити клінічний аналіз крові через зниження кліренсу іринотекану і, таким чином, підвищення ризику гематотоксичності у цій групі пацієнтів. Препарат не можна призначати пацієнтам, у яких рівень білірубіну перевищує верхню межу норми більше, ніж у 3 рази (див. розділ «Протипоказання»).

Нудота і блювання
Перед кожним введенням Іриносиндану рекомендується профілактичне лікування протиблювальними засобами. При застосуванні препарату часто повідомлялося про виникнення нудоти та блювання. Пацієнтів з блюванням, що супроводжується відстроченою діареєю, слід терміново госпіталізувати.

Гострий холінергічний синдром
У разі відсутності клінічних протипоказань при появі гострого холінергічного синдрому (рання діарея у комбінації з різними іншими ознаками та симптомами, такими як підвищена пітливість, спазми у животі, міоз та підвищене слиновиділення) необхідно ввести атропіну сульфат 0,25 мг підшкірно.

Появу цих симптомів, які можуть спостерігатися протягом або одразу після інфузії іринотекану, пов’язують з антихолінестеразною активністю початкової сполуки іринотекану. Передбачається, що при застосуванні більш високих доз іринотекану частота їх виникнення зростатиме.

Слід бути обережними щодо хворих на бронхіальну астму. Хворим, які перенесли гострий і тяжкий холінергічний синдром, рекомендується профілактично застосовувати атропіну сульфат з наступним введенням Іриносиндану.

Дихальні розлади

Під час лікування іринотеканом можливі нечасті випадки розвитку інтерстиціального захворювання легенів, що проявляється у вигляді утворення інфільтратів у легенях. Інтерстиціальне захворювання легенів може призводити до летального наслідку. До факторів ризику, можливо пов’язаних із розвитком інтерстиціального захворювання легенів, відносять застосування препаратів, токсичних щодо легенів, променеву терапію та колонієстимулюючі фактори. Пацієнтів з наявними факторами ризику до початку та під час лікування іринотеканом слід ретельно спостерігати щодо виникнення симптомів з боку дихальної системи.

Екстравазація
Хоча іринотекан не належить до препаратів, що спричиняють утворення наривів на шкірі, препарат слід вводити з обережністю та контролювати стан місця інфузії щодо ознак запалення. У випадку потрапляння препарату за межі судини рекомендовано промити місце інфузії та прикласти лід.

Пацієнти літнього віку

Через зниження біологічних функцій, зокрема функції печінки, в осіб літнього віку слід бути обережними при виборі дози Іриносиндану для цієї групи пацієнтів (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Хронічні запальні захворювання кишечнику та/або кишкова непрохідність

Не слід застосовувати препарат Іриносиндан у пацієнтів до зникнення кишкової непрохідності (див. розділ «Протипоказання»).

Функція нирок

Спостерігалося підвищення рівня сироваткового креатиніну або азоту сечовини крові. Були випадки гострої ниркової недостатності. Ці явища зазвичай були пов’язані з ускладненнями інфекцій або зневодненням організму внаслідок нудоти, блювання чи діареї. Крім того, надходили повідомлення про поодинокі випадки порушення функції нирок внаслідок синдрому лізису пухлини.

Променева терапія

Пацієнти, які раніше отримували опромінення тазової ділянки або черевної порожнини, входять до групи підвищеного ризику розвитку мієлосупресії на тлі лікування іринотеканом. Лікарі мають з обережністю застосовувати даний лікарський засіб пацієнтам, які в минулому отримували екстенсивну променеву терапію (наприклад, опромінення >25% кісткового мозку протягом 6 тижнів до початку лікування іринотеканом). Цій групі пацієнтів може знадобитися коригування дози препарату (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Розлади з боку серця

Після лікування іринотеканом спостерігався розвиток ішемії міокарда, переважно у пацієнтів з наявними захворюваннями серця, іншими відомими факторами ризику виникнення захворювань серця та у пацієнтів, які раніше отримували цитотоксичну хіміотерапію (див. розділ «Побічні реакції»).

Відповідно, пацієнти з відомими факторами ризику потребують ретельного нагляду. Слід вжити заходів для зведення до мінімуму всіх факторів ризику, що піддаються регулюванню (наприклад паління, артеріальна гіпертензія та гіперліпідемія).

Розлади з боку судин

У пацієнтів, які мали множинні фактори ризику на додаток до основного новоутворення, застосування іринотекану в рідкісних випадках пов’язували з виникненням тромбоемболічних ускладнень (легенева емболія, венозний тромбоз та артеріальна тромбоемболія).
Пацієнти зі зниженою активністю UGT1A1
Пацієнти, які є повільними метаболізаторами UGT1A1, такі як пацієнти з синдромом Жильбера (наприклад, гомозиготи за варіантами UGT1A1*28 або *6), мають підвищений ризик виникнення тяжкої нейтропенії та діареї після лікування іринотеканом. Цей ризик зростає з підвищенням дози іринотекану.
Хоча точний обсяг зниження початкової дози не встановлювали, слід розглянути можливість зниження початкової дози іринотекану для пацієнтів, які є повільними метаболізаторами UGT1A1, особливо для пацієнтів, яким вводять дози >180 мг/м², або для ослаблених пацієнтів. Слід враховувати відповідні клінічні настанови щодо дозування у цій групі пацієнтів. Подальші дози можуть бути збільшені залежно від індивідуальної переносимості лікування пацієнтом.

Генотипування за UGT1A1 можна використовувати для виявлення пацієнтів із підвищеним ризиком тяжкої нейтропенії та діареї, однак клінічна користь генотипування перед лікуванням є невизначеною, оскільки поліморфізм UGT1A1 не пояснює всю токсичність, що спостерігається при терапії іринотеканом.
Інші

Слід уникати супутнього застосування іринотекану з потужним інгібітором (наприклад, кетоконазол) або індуктором (наприклад, рифампіцин, карбамазепін, фенобарбітал, фенітоїн, апалутамід) CYP3A4, оскільки таке поєднання може змінити метаболізм іринотекану (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

У пацієнтів зі зневодненням внаслідок діареї та/або блювання, а також у пацієнтів із сепсисом мали місце нечасті випадки ниркової недостатності, артеріальної гіпотензії або недостатності кровообігу.

Цей лікарський засіб містить 45 мг сорбіту в кожному мл концентрату. Сорбіт є джерелом фруктози. Пацієнтам із спадковою непереносимістю фруктози (СНФ) не можна застосовувати цей препарат, окрім випадків, коли це є вкрай необхідним. У немовлят і маленьких дітей (віком до 2 років) СНФ може бути ще не діагностована. Лікарські засоби (що містять фруктозу), які вводяться внутрішньовенно, можуть загрожувати життю пацієнтів з СНФ і не повинні призначатися цій категорії пацієнтів, за винятком випадків гострої клінічної необхідності та відсутності альтернативи. Перш ніж призначати цей лікарський засіб, потрібно з’ясувати докладний анамнез симптомів СНФ у кожного пацієнта.

Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на дозу, тобто практично вільний від натрію.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Контрацепція

Через потенційну генотоксичність лікарського засобу пацієнткам жіночої статі, які здатні народжувати дітей, слід застосовувати високоефективні засоби контрацепції в період лікування та протягом 6 місяців після останньої дози іринотекану.

Через потенційну генотоксичність лікарського засобу пацієнтам чоловічої статі з партнерками жіночої статі, які здатні народжувати дітей, слід застосовувати високоефективні засоби контрацепції в період лікування та протягом 3 місяців після останньої дози іринотекану.

Період вагітності

Дані щодо застосування іринотекану у вагітних жінок обмежені. У дослідженнях на тваринах було продемонстровано, що іринотекан має ембріотоксичну та тератогенну дію. Таким чином, беручи до уваги результати досліджень на тваринах та механізм дії іринотекану, не слід застосовувати іринотекан у період вагітності, за винятком крайньої необхідності.

Жінкам, які здатні народжувати дітей, не слід застосовувати іринотекан, поки не виключена вагітність. Слід уникати вагітності, якщо хтось із партнерів отримує іринотекан.

Період годування груддю

Наявні дані обмежені, але припускають, що іринотекан та його метаболіт проникають у грудне молоко людини. Відповідно, через можливість виникнення побічних реакцій у дітей, яких годують груддю, на час лікування препаратом Іриносиндан годування груддю слід призупинити (див. розділи «Протипоказання»).

Фертильність
Інформація стосовно впливу іринотекану на репродуктивну функцію людини відсутня. У дослідженнях на тваринах були документально зареєстровані побічні реакції іринотекану на репродуктивну функцію потомства тварин. Перед початком застосування іринотекану пацієнтам слід розглянути можливість консервування статевих клітин.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Іринотекан чинить помірний вплив на здатність керувати транспортними засобами або працювати з механізмами. Необхідно попереджати пацієнтів про можливість розвитку запаморочення або порушень зору протягом 24 годин після введення іринотекану та рекомендувати їм при виникненні зазначених вище симптомів не керувати транспортними засобами та не працювати з механізмами.

