Спосіб застосування та дози. 

Тестування на пухлинну експресію HER2 до початку лікування препаратом Онтрузант є обов’язковим (див. розділи «Фармакодинаміка» та «Особливості застосування»). Лікування препаратом Онтрузант має починатися під наглядом лікаря із досвідом застосування цитотоксичної хіміотерапії (див. розділ «Особливості застосування»), а введення має проводитися тільки медичним працівником. 

Лікарська форма препарату Онтрузант для внутрішньовенного введення не призначена для підшкірного введення, її слід застосовувати тільки шляхом внутрішньовенної інфузії.

З метою уникнення помилок при застосуванні препарату важливо перевірити етикетки флаконів, щоб переконатися, що готується і вводиться Онтрузант (трастузумаб), а не інший трастузумабвмісний продукт (наприклад трастузумабу емтансин або трастузумабу дерукстекан).

Дозування

Метастатичний рак молочної залози

Тритижнева схема

Рекомендована початкова навантажувальна доза становить 8 мг/кг маси тіла. Рекомендована підтримувальна доза становить 6 мг/кг маси тіла, яку вводять з тритижневими інтервалами, починаючи через 3 тижні після застосування навантажувальної дози.

Щотижнева схема

Рекомендована початкова навантажувальна доза препарату Онтрузант становить 4 мг/кг маси тіла. Рекомендована щотижнева підтримувальна доза препарату Онтрузант становить 2 мг/кг маси тіла, яку починають застосовувати через один тиждень після введення навантажувальної дози.

Комбінована терапія з паклітакселом або доцетакселом

У базових дослідженнях (H0648g, M77001) паклітаксел або доцетаксел застосовували наступного дня після першого введення трастузумабу (інформацію щодо дозування див. в інструкції лікарського засобу паклітакселу або доцетакселу) та відразу після наступних введень трастузумабу, якщо попередня доза трастузумабу добре переносилася.

Застосування у комбінації з інгібіторами ароматази

У базовому дослідженні (В016216) трастузумаб та анастрозол застосовували в день 1. Не було обмежень щодо взаємопов’язаного часу введення трастузумабу та анастрозолу (інформацію щодо дозування див. в інструкції анастрозолу або інших інгібіторів ароматази).

Ранній рак молочної залози

Тритижнева та щотижнева схеми

У тритижневому режимі рекомендована початкова навантажувальна доза трастузумабу становить 8 мг/кг маси тіла. Рекомендована підтримувальна доза препарату Онтрузант становить 6 мг/кг маси тіла, яку вводять з тритижневими інтервалами, починаючи через 3 тижні після застосування навантажувальної дози.

У щотижневому режимі початкова навантажувальна доза становить 4 мг/кг із наступним введенням 2 мг/кг щотижня одночасно з паклітакселом після хіміотерапії доксорубіцином та циклофосфамідом.

Метастатичний рак шлунка 

Тритижнева схема

Рекомендована початкова навантажувальна доза становить 8 мг/кг маси тіла. Рекомендована підтримувальна доза становить 6 мг/кг маси тіла, яку вводять з тритижневими інтервалами, починаючи через 3 тижні після застосування навантажувальної дози.
Рак молочної залози та рак шлунка

Тривалість лікування

Пацієнти з метастатичним раком шлунка або метастатичним раком молочної залози повинні отримувати лікування препаратом Онтрузант до прогресування захворювання. У пацієнтів із ранніми стадіями раку молочної залози тривалість лікування має становити 1 рік або до рецидиву захворювання, залежно від того, що настане раніше. Лікування ранніх стадій раку молочної залози не рекомендується проводити більше 1 року.
Зниження дози

У клінічних дослідженнях дозу трастузумабу не знижували. У період виникнення оборотної мієлосупресії, спричиненої хіміотерапією, хворі можуть продовжувати лікування препаратом за умови уважного контролю за ускладненнями, що виникли внаслідок нейтропенії. Слід звернутися до інструкцій паклітакселу, доцетакселу або інгібітора ароматази щодо інформації про зменшення дози або відстрочення введень.

Якщо відсоток фракції викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) зменшується на ≥ 10 пунктів від вихідного рівня та досягає рівня нижче 50 %, лікування слід призупинити та повторити оцінку ФВЛШ протягом приблизно 3 тижнів. Якщо показник ФВЛШ не покращився або ще знизився або якщо розвинулася симптомна застійна серцева недостатність (ЗСН), слід обов’язково розглянути питання про припинення застосування препарату Онтрузант, 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.

Пропущені дози
Якщо пропуск в плановому введенні трастузумабу становив один тиждень або менше, необхідно якомога скоріше ввести препарат у звичайній підтримувальній дозі (щотижнева схема дозування: 2 мг/кг маси тіла; 3-тижнева схема дозування: 6 мг/кг маси тіла). Не слід чекати наступного запланованого циклу. Подальші підтримувальні дози слід вводити через 7 днів або через 21 день у разі щотижневого або тритижневого режиму відповідно.

Якщо перерва у введенні препарату становила більше одного тижня, необхідно якомога скоріше знову ввести навантажувальну дозу трастузумабу протягом приблизно 90 хвилин (щотижнева схема дозування: 4 мг/кг маси тіла; 3-тижнева схема дозування: 8 мг/кг маси тіла). Подальші підтримувальні дози препарату Онтрузант (щотижнева схема дозування: 2 мг/кг маси тіла; 3-тижнева схема дозування: 6 мг/кг маси тіла) слід вводити через 7 днів або через 21 день у разі щотижневого або тритижневого режиму відповідно.

Особливі групи пацієнтів
Пацієнти літнього віку

Спеціальних досліджень фармакокінетики за участю пацієнтів літнього віку та пацієнтів із порушеннями функції нирок або печінки не проводили. При популяційному аналізі фармакокінетики не було виявлено впливу віку та порушення функції нирок на фармакокінетику трастузумабу.

Діти 

Препарат Онтрузант не застосовують дітям.

Спосіб застосування 

Препарат Онтрузант призначений для внутрішньовенного введення. Навантажувальну дозу препарату слід вводити у вигляді 90-хвилинної внутрішньовенної інфузії. Не можна вводити препарат внутрішньовенно струминно або болюсно. Проводити внутрішньовенну інфузію препарату Онтрузант повинен медичний працівник, готовий надати допомогу у разі анафілактичної реакції, а також повинно бути наявним обладнання для невідкладної допомоги. Щонайменше протягом шести годин від початку першої інфузії та протягом двох годин від початку наступних інфузій слід спостерігати за пацієнтами щодо таких симптомів, як лихоманка та озноб, або інших пов’язаних з інфузією симптомів (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Переривання або зменшення швидкості інфузії може допомогти контролювати такі симптоми. Інфузію можна відновити, коли симптоми послабнуть.

Якщо початкова навантажувальна доза добре переносилася, подальші дози можна вводити у вигляді 30-хвилинної інфузії.

Препарат Онтрузант для внутрішньовенного застосування постачається у стерильних, без консервантів, апірогенних флаконах для одноразового використання.

Для процедур відновлення і розведення слід використовувати відповідну асептичну техніку. Необхідно подбати про забезпечення стерильності приготованих розчинів. Оскільки цей лікарський засіб не містить жодних антимікробних консервантів або бактеріостатичних засобів, необхідно дотримуватися асептичної техніки.

Асептичне приготування, маніпуляції та зберігання

Приготування інфузії необхідно проводити в асептичних умовах. Приготування вимагає:

•
проведення підготовленим персоналом в асептичних умовах відповідно до правил належної практики, особливо щодо асептичного приготування парентеральних препаратів;

•
виконання із застосуванням витяжки з ламінарним потоком або боксу біологічної безпеки із дотриманням стандартних заходів безпеки щодо безпечного поводження з внутрішньовенними препаратами;
•
подальшого відповідного зберігання приготовленого розчину для внутрішньовенної інфузії з метою забезпечення асептичних умов.

Слід обережно поводитися з препаратом Онтрузант під час відновлення. Надмірне піноутворення під час відновлення або струшування відновленого розчину може спричинити проблеми із кількістю препарату Онтрузант, яку можна набрати з флакона.

Не слід заморожувати відновлений розчин.
Онтрузант 150 мг, порошок для концентрату для розчину для інфузій

150 мг препарату Онтрузант відновлюють у 7,2 мл стерильної води для ін’єкцій (не додається). Слід уникати застосування інших розчинників для відновлення.

У результаті отримують 7,4 мл розчину для одноразового застосування, що містить приблизно 21 мг/мл трастузумабу при рН близько 6,0. Надлишок об’єму 4 % гарантує, що заявлена доза 150 мг може бути набрана з кожного флакона.

Онтрузант 420 мг, порошок для концентрату для розчину для інфузій

420 мг препарату Онтрузант відновлюють у 20 мл стерильної води для ін’єкцій (не додається). Слід уникати застосування інших розчинників для відновлення.

У результаті отримують 21 мл розчину для одноразового застосування, що містить приблизно 21 мг/мл трастузумабу при рН близько 6,0. Надлишок об’єму 5 % гарантує, що заявлена доза 420 мг може бути набрана з кожного флакона.
Таблиця 6

Відновлення препарату Онтрузант

	Флакон препарату Онтрузант 
	
	Об’єм стерильної води для ін’єкцій
	
	Кінцева концентрація

	150 мг у флаконі
	+
	7,2 мл
	=
	21 мг/мл

	420 мг у флаконі
	+
	20 мл
	=
	21 мг/мл


Інструкції щодо асептичного відновлення
1. Використовуючи стерильний шприц, повільно ввести необхідний об’єм (як зазначено вище) стерильної води для ін’єкцій у флакон, що містить ліофілізований препарат Онтрузант, направляючи струмінь у ліофілізовану масу.

2 Акуратно обертати флакон, щоб сприяти відновленню. НЕ СТРУШУВАТИ!

Незначне піноутворення безпосередньо після відновлення є звичайним. Дати вмісту флакона відстоятися протягом приблизно 5 хвилин. Відновлений препарат Онтрузант є безбарвним або світло-жовтим прозорим розчином і не повинен містити видимі частки.

Інструкції щодо асептичного розведення відновленого розчину

Визначити необхідний об’єм розчину:

•
якщо навантажувальна доза трастузумабу 4 мг/кг маси тіла та подальша щотижнева доза трастузумабу 2 мг/кг маси тіла:

	Об’єм (мл) =
	Маса тіла (кг) × доза (4 мг/кг для навантаження або 2 мг/кг для підтримання)

	
	21 (мг/мл, концентрація відновленого розчину)


•
якщо навантажувальна доза трастузумабу 8 мг/кг маси тіла та подальша 3-тижнева доза трастузумабу 6 мг/кг маси тіла:

	Об’єм (мл) =
	Маса тіла (кг) × доза (8 мг/кг для навантаження або 6 мг/кг для підтримання)

	
	21 (мг/мл, концентрація відновленого розчину)


Відповідну кількість розчину слід набрати з флакона за допомогою стерильної голки і шприца та додати в інфузійний пакет, що містить 250 мл 0,9 % розчину натрію хлориду. Не застосовувати з розчинами, що містять глюкозу (див. розділ «Несумісність»). Пакет слід обережно перевернути для перемішування розчину, щоб уникнути піноутворення.

Препарати, призначені для парентерального введення, перед застосуванням потрібно перевіряти візуально на присутність твердих часток і знебарвлення.

Не спостерігалося несумісності між препаратом Онтрузант та пакетами з полівінілхлориду, поліетилену або поліпропілену.

Будь-який невикористаний лікарський засіб або відходи повинні бути утилізовані відповідно до місцевих вимог.

Асептичне відновлення та розведення: після асептичного відновлення стерильною водою для ін’єкцій хімічна та фізична стабільність відновленого розчину була продемонстрована протягом 7 діб при температурі 2–8 °C.

Після асептичного розведення в полівінілхлоридних, поліетиленових або поліпропіленових пакетах, що містять розчин натрію хлориду 9 мг/мл (0,9 %) для ін’єкцій, було продемонстровано, що препарат Онтрузант є фізично та хімічно стабільним протягом періоду до 30 діб при температурі 2–8 °C і 24 години при температурі не вище 30 °С.

З мікробіологічної точки зору відновлений розчин та інфузійний розчин препарату Онтрузант слід застосувати негайно. Якщо препарат не використали відразу, за тривалістю і умовами зберігання має стежити користувач. Зазвичай час зберігання не повинен перевищувати 24 години при температурі 2–8 °C, за винятком тих випадків, коли відновлення та розведення проводили у контрольованих і валідованих асептичних умовах.
Діти.

Препарат Онтрузант не застосовують дітям.
