Особливості застосування.

Порушення функції печінки

Для початку лікування Трабектедин Евер Фарма пацієнти мають відповідати специфічним критеріям функції печінки. Оскільки через порушення функції печінки системна експозиція трабектедину в середньому приблизно подвоюється (див. розділ «Фармакокінетика»), а отже, можливе зростання ризику токсичних ефектів, пацієнти з клінічно значущими захворюваннями печінки, такими як активний хронічний гепатит, повинні перебувати під ретельним наглядом, а дозу лікарського засобу слід скоригувати у разі потреби. Пацієнтам з підвищеним рівнем білірубіну лікування трабектедином проводити не можна (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Порушення функції нирок

Перед початком та протягом лікування слід контролювати кліренс креатиніну. Трабектедин Евер Фарма як монотерапію та у складі комбінованого лікування не можна застосовувати пацієнтам з кліренсом креатиніну < 30 мл/хв та < 60 мл/хв відповідно (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Нейтропенія, тромбоцитопенія

При застосуванні трабектедину часто повідомляли про випадки нейтропенії та тромбоцитопенії 3 або 4 ступеня. Слід проводити повний аналіз крові з підрахунком лейкоцитарної формули та кількості тромбоцитів перед початком лікування, щотижнево протягом перших двох циклів і потім один раз між циклами (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). При розвитку гарячки пацієнту необхідно терміново звернутися до лікаря. У такому разі слід негайно розпочати активну підтримувальну терапію.
Трабектедин Евер Фарма не слід призначати пацієнтам з початковим рівнем нейтрофілів менше 1500 кл/мм3 та кількістю тромбоцитів менше 100000 кл/мм3.  При розвитку тяжкої нейтропенії (менше 500 кл/мм3), що триває більше 5 днів або супроводжується гарячкою або інфекцією, рекомендується зменшити дозу (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Нудота та блювання

Усім хворим слід проводити протиблювальну премедикацію кортикостероїдами, наприклад, дексаметазоном (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Рабдоміоліз та значне підвищення рівня креатинфосфокінази (КФК) (>5 × ВМН)

Трабектедин не можна застосовувати пацієнтам із рівнем креатинфосфокінзи, що у 2,5 раза перевищує верхню межу норми (ВМН) (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Нечасто повідомляли про випадки рабдоміолізу, зазвичай при наявності мієлотоксичності, тяжкого порушення функції печінки та/або ниркової або поліорганної недостатності. Тому слід контролювати рівень креатинфосфокінази крові, якщо у пацієнта розвивається будь-яка з цих форм токсичності, а також м’язова слабкість або біль у м’язах. При виникненні рабдоміолізу слід негайно вжити підтримувальних заходів, таких як парентеральна гідратація, олужнення сечі та діаліз, як показано. Застосування лікарського засобу Трабектедин Евер Фарма слід припинити до повного одужання пацієнта.

Слід виявляти обережність при застосуванні трабектедину одночасно з препаратами, що
здатні спричиняти рабдоміоліз (наприклад, статини), оскільки при цьому може підвищуватися ризик розвитку рабдоміолізу.

Зміна показників функції печінки

У більшості пацієнтів спостерігали оборотне гостре підвищення рівня аспартатамінотрансферази (ACT) та аланінамінотрансферази (АЛТ). Трабектедин Евер Фарма не можна застосовувати пацієнтам з підвищеним рівнем білірубіну. Пацієнтам з підвищеним рівнем ACT, АЛТ та лужної фосфатази між циклами може бути необхідна корекція дози (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Реакції у місці введення

Настійно рекомендується проводити інфузію тільки через центральний венозний катетер (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). При введенні трабектедину у периферичні вени можуть розвинутися потенційно тяжкі реакції у місці введення.

Екстравазація трабектедину може спричинити некроз тканин, що потребує
хірургічної обробки. Специфічного антидота при проникненні трабектедину у тканини не
існує. Лікування екстравазації слід проводити відповідно до національної стандартної практики.

Алергічні реакції

Дуже рідко повідомляли про випадки реакцій гіперчутливості з летальним наслідком, асоційовані із застосуванням трабектедину як монотерапії або у комбінації з пегільованим ліпосомальним доксорубіцином (ПЛД).

Серцева дисфункція

Слід спостерігати за пацієнтами щодо побічних ефектів з боку серця або міокардіальної дисфункції.

Перед початком лікування трабектедином та з інтервалом 2–3 місяці у подальшому до відміни трабектедину слід проводити ретельне кардіологічне обстеження, включаючи визначення фракції викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) за допомогою ехокардіографії та радіонуклідної вентрикулографії (MUGA). 

Пацієнти із ФВЛШ менше нижньої межі норми (ФВЛШ < НМН), попередньою кумулятивною дозою антрацикліну > 300 мг/м2, віком > 65 років або серцево-судинними захворюваннями в анамнезі (особливо ті, хто приймає серцеві препарати) можуть мати підвищений ризик розвитку серцевої дисфункції при лікуванні трабектедином як монотерапії чи у комбінації з доксорубіцином. 

Пацієнтам із побічними явищами з боку серця 3 або 4 ступеня, що свідчать про кардіоміопатію, або пацієнтам із ФВЛШ нижче НМН (оцінюється як абсолютне зниження ФВЛШ на ≥ 15 % або < НМН з абсолютним зниженням ≥ 5 %) застосування трабектедину слід відмінити.

Синдром капілярного витоку (СКВ) 

Про випадки синдрому капілярного витоку (СКВ) повідомляли при застосуванні трабектедину (включаючи випадки з летальним наслідком). При появі симптомів можливого СКВ, таких як  набряк нез’ясованої етіології з артеріальною гіпотензією або без неї, слід повторно визначити рівень альбуміну в сироватці крові. Швидке зниження рівня альбуміну в сироватці крові може свідчити про СКВ. У разі підтвердження діагнозу СКВ після виключення інших причин слід відмінити трабектедин та розпочати лікування СКВ відповідно до клінічних рекомендацій (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»).
Інше

Слід уникати одночасного застосування лікарського засобу Трабектедин Евер Фарма із потужними інгібіторами ферменту CYP3A4 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Якщо це неможливо, слід ретельно контролювати розвиток токсичності та при необхідності зменшити дозу трабектедину.

Слід проявляти обережність при застосуванні трабектедину одночасно з препаратами, що
проявляють гепатотоксичну дію, оскільки при цьому підвищується ризик розвитку гепатотоксичності.
Одночасне застосування трабектедину та фенітоїну може знижувати абсорбцію фенітоїну, що призводить до посилення судом. Не рекомендується застосування комбінації трабектедину з фенітоїном або живою атенуйованою вакциною. Одночасне застосування трабектедину з вакциною проти жовтої гарячки протипоказане (див. розділ «Протипоказання»). Слід уникати вживання алкоголю у період лікування трабектедином (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Жінки репродуктивного віку повинні користуватися ефективними засобами контрацепції протягом та впродовж 3 місяців після завершення лікування та негайно повідомити лікаря у випадку настання вагітності. Чоловіки репродуктивного віку також повинні застосовувати надійні засоби контрацепції протягом лікування та впродовж 5 місяців після припинення терапії (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).
Також див. інструкцію для медичного застосування лікарського засобу ПЛД щодо застережень та запобіжних заходів.
Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль (23 мг) натрію в одному флаконі, тобто практично не містить натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.

Вагітність

Клінічних даних щодо застосування препарату у період вагітності недостатньо. Однак, виходячи з відомого механізму дії, застосування трабектедину у період вагітності може спричиняти серйозні вроджені вади. Трабектедин проникав через плаценту при введенні вагітним самкам щурів. Трабектедин не слід застосовувати у період вагітності. У разі настання вагітності під час лікування пацієнтку необхідно проінформувати про потенційний ризик для плода та ретельно спостерігати за її станом. При застосуванні трабектедину наприкінці вагітності потрібно ретельно контролювати можливі небажані реакції у новонароджених.

Жінки репродуктивного віку

Жінкам репродуктивного віку слід користуватися ефективними засобами контрацепції під час лікування та протягом 3 місяців після закінчення лікування та негайно повідомити лікаря про настання вагітності.

При розвитку вагітності під час лікування слід розглянути можливість проведення генетичної консультації.

Годування груддю

Невідомо, чи проникає трабектедин у грудне молоко людини. Проникнення трабектедину у молоко тварин не досліджували. Годування груддю протипоказано у період лікування та протягом 3 місяців після нього (див. розділ «Протипоказання»).

Фертильність

Чоловіки репродуктивного віку повинні користуватися ефективними засобами контрацепції протягом лікування та впродовж 5 місяців після припинення лікування (див. розділ «Особливості застосування»).

Трабектедин може спричинити генотоксичну дію. Перед початком лікування слід проконсультувати пацієнта про доцільність консервації яйцеклітин або сперми через можливість розвитку незворотного безпліддя після застосування лікарського засобу Трабектедин Евер Фарма. Генетична консультація також рекомендована пацієнтам, які хочуть мати дітей після лікування.

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

Досліджень впливу трабектедину на здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами не проводилось. Однак повідомляли про слабкість та/або астенію при застосуванні трабектедину. Пацієнтам з такими симптомами не можна керувати автомобілем та працювати з технікою.

