Спосіб застосування та дози.

Гемцитабін повинен призначати лише лікар, який має досвід застосування протиракових хіміотераптичних засобів.
Рекомендовані дози

Рак сечового міхура

Комбіноване застосування. Дорослі. Рекомендована доза Гемцитабіну Аккорд – 1000 мг/м2, що вводиться шляхом внутрішньовенної 30-хвилинної інфузії. Цю дозу слід давати у 1-й, 8-й і 15-й дні кожного 28-денного циклу у комбінації з цисплатином. Цисплатин застосовувати  рекомендованою дозою 70 мг/м2 у 1-й день після гемцитабіну або в 2-й день кожного 28-денногo циклу. Потім цей 4-тижневий цикл повторюється. Зменшення дози з кожним циклом або впродовж якогось одного циклу можна застосовувати залежно від ступеня тoксичності, якої зазнає пацієнт. 

Рак підшлункової залози

Дорослі. Рекомендована доза Гемцитабіну Аккорд становить 1000 мг/м2, що вводиться шляхом внyтpішньовенногo вливання впродовж 30 хвилин. Введення слід повторювати        1 раз на тиждень упродовж 7 тижнів, після чого робиться тижнева перерва. Наступні цикли складаються зі щотижневиx інфузій упродовж 3 тижнів поспіль з перервою кожного 4-го тижня. 3меншення дози з кожним циклом або впродовж якогось одного циклу може відбуватися залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. 

Рак легенів недрібноклітинний 

Монотерапія. Дорослі. Рекомендована доза становить 1000 мг/м2 і вводиться шляхом                 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії. Введення слід повторювати 1 раз на тиждень упродовж 3 тижнів, після чого робиться однотижнева перерва. Чотиритижневий цикл повторюється. Зменшення дози з кожним циклом або впродовж якогoсь одного циклу можна проводити залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. 

Комбіноване застосування. Дорослі. Рекомендована доза становить 1250 мг/м2 поверхні тіла та вводиться шляхом внутрішньовенної інфузії упродовж 30 хвилин у 1-й та 8-й дні кожного 21-денного циклу. Дозу препарату можна зменшувати з кожним циклом або впродовж якогось одного циклу залежно від ступеня токсичності, якої зазнає хворий. Цисплатин вводити рекомендованою дозою 75-100 мг/м2 1 раз на 3 тижні циклу.
Рак молочної залози

Комбіноване застосування. Дорослі. Гемцитабін Аккорд у комбінації з паклітакселом рекомендовано вводити у такому режимі: паклітаксел (175 мг/м2) вводити у 1-й день     упродовж тригодинної внутрішньовенної інфузії, після нього вводити гемцитабін                 (1250 мг/м2) упродовж 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії у 1-й і 8-й дні кожного 21-денного циклу. Дозу препарату можна зменшувати з кожним циклом або впродовж якогось одного циклу залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. Перед першим введенням комбінації гемцитабіну та паклітакселу у пацієнтів має бути абсолютна кількість гранулоцитів щонайменше 1500 (×106/л).
Рак яєчників
Комбіноване застосування. Дорослі. Гемцитабін Аккорд у комбінації з карбоплатином рекомендовано вводити у дозах: гемцитабін 1000 мг/м[image: image1.wmf]2

 шляхом 30-хвилинного внутрішньовенного вливання у 1-й та 8-й дні 21-денного циклу. У 1-й день циклу після гемцитабіну вводити карбоплатин у дозі, що забезпечує AUC 4 мг/мл*хв. Дозу препарату можна зменшувати з кожним циклом або впродовж якогось одного циклу залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт.

Контроль токсичності та модифікація дози у звязку з токсичністю
Модифікація дози, пов’язана з негематологічною токсичністю

Для виявлення негематологічної токсичності необхідно здійснювати періодичне об’єктивне обстеження та перевірку функцій нирок і печінки. Зменшення дози з кожним циклом або впродовж якогось одного циклy можна проводити залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. 

Загалом при виявленні негематологічної токсичності значного ступеня (Ступінь ІІІ або IV), крім нудоти або блювання, дозу гемцитабіну можна зменшувати або можна відкласти введення дози при наявності гематологічної токсичності на розсуд лікаря. Поки, на думку лікаря, токсичність не буде скоригована, від лікування слід утриматися.

Для модифікації дози цисплатину, карбоплатину та паклітакселу в комбінації слід звернутися до відповідної Інструкції для медичного застосування лікарського засобу.
Модифікація дози, пов’язана із гематологічною токсичністю
На початку циклу лікування

У пацієнтів, які застосовують Гемцитабін Аккорд, перед кожною дозою слід перевіряти кількість тромбоцитів і гранулоцитів. Абсолютна кількість гранулоцитів перед початком циклу повинна становити не менше 1500 (×10(/л), а тромбоцитів – 100 000 (×10(/л).

Упродовж циклу лікування

У разі необхідності дозу гемцитабіну можна зменшувати або можна відкласти введення дози при наявності гематологічної токсичності відповідно до такої градації:

	Модифікація дози гемцитабіну упродовж циклу лікування за показаннями: рак сечового міхура, недрібноклітинний рак легенів, рак підшлункової залози при монотерапії або при комбінованому застосуванні з цисплатином

	Абсолютна

кількість гранулоцитів (×10(/л)
	
	Кількість тромбоцитів

(×10(/л)
	Відсоток стандартної дози Гемцитабіну Аккорд (%)

	> 1000

500-1000

< 500
	та

чи

чи
	> 100000

50000-100000

< 50000
	100

75

відкласти введення дози*


*Від введення дози впродовж циклу слід утриматися, поки абсолютна кількість гранулоцитів не досягне значення не менше 500 (×10(/л), а тромбоцитів – 50000 (×10(/л).

	Модифікація дози Гемцитабіну Аккорд упродовж циклу лікування за показаннями: рак молочної залози при комбінованому застосуванні з паклітакселом

	Абсолютна кількість гранулоцитів (×10(/л)
	
	Кількість тромбоцитів

(×10(/л)
	Відсоток стандартної дози Гемцитабіну Аккорд (%)

	≥ 1200

1000- < 1200

700- < 1000

< 700
	та

чи

та

чи
	> 75000

50000-75000

≥ 50000

< 50000
	100

75

50

відкласти введення дози*


*Введення дози не буде відновлено впродовж циклу. Лікування буде розпочато з першого дня наступного циклу, як тільки  абсолютна кількість гранулоцитів досягне значення не менше 1500 (×10(/л), а тромбоцитів – 100 000 (×10(/л).

	Модифікація дози Гемцитабіну Аккорд упродовж циклу лікування за показаннями: рак яєчників при комбінованому застосуванні з карбоплатином

	Абсолютна кількість гранулоцитів (×10(/л)
	
	Кількість тромбоцитів

(×10(/л)
	Відсоток стандартної дози Гемцитабіну Аккорд (%)

	> 1500

1000-1500

< 1000
	та

чи

чи
	≥ 100000

75000-100000

< 75000
	100

50

відкласти введення дози*


*Введення дози не буде відновлено протягом циклу. Лікування буде розпочато з першого дня наступного циклу, як тільки  абсолютна кількість гранулоцитів досягне значення не менше 1500 (×10(/л), а тромбоцитів – 100000 (×10(/л).

Модифікація дози, пов’язана з гематологічною токсичністю упродовж наступних циклів, для усіх показань

Дозу Гемцитабіну Аккорд необхідно зменшити до 75 % від первинної дози, що вводили на початку лікування, у випадку наступних проявів гематологічної токсичності:

· Абсолютна кількість гранулоцитів < 500×10(/л упродовж понад 5 діб. 
· Абсолютна кількість гранулоцитів < 100×10(/л упродовж понад 3 діб. 
· Фебрильна нейтропенія. 
· Кількість тромбоцитів < 25 000×10(/л. 
· Відкладення циклу у зв’язку з проявами токсичності більше ніж на 1 тиждень. 
Метод застосування

Гемцитабін добре переноситься протягом інфузії, і його можна вводити при амбулаторному лікуванні. У разі виникнення гематоми необхідно негайно зупинити введення та продовжити інфузію в іншу судину. Необхідно ретельно контролювати стан пацієнта після проведення інфузії.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти з печінковою і нирковою недостатністю. Лікарський засіб Гемцитабін Аккорд слід з обережністю призначати пацієнтам із печінковою і нирковою недостатністю, оскільки в ході клінічних досліджень одержано недостатньо даних, щоб рекомендувати точні дози для таких пацієнтів лікування (див. розділ «Особливості застосування»).
Пацієнти літнього віку (˃65 років). Препарат добре переноситься пацієнтами віком від 65 років. Немає підстав вважати, що необхідні коригування дози пацієнтам літнього віку, крім тих, які вже рекомендовані для всіх пацієнтів.

Інструкції з приготування розчину (та подальшого розведення, якщо це необхідно)

Концентрат для розчину для інфузій гемцитабіну потребує відповідного розведення перед застосуванням. Концентрація гемцитабіну у концентраті для розчину для інфузій відрізняється від інших препаратів гемцитабіну.

Концентрат слід розводити (100 мг/мл), інакше може виникнути загрозливе для життя передозування. 

Концентрат для розчину для інфузій гемцитабіну слід розводити. Загальна кількість концентрату гемцитабіну, необхідного для окремого пацієнта, слід розводити стерильним 0,9 % розчином натрію хлориду до кінцевої концентрації від 0,1 до 9 мг/мл.

Розведення

Єдиним затвердженим розчинником для розведення стерильного концентрату гемцитабіну є 0,9 % розчин натрію хлориду для ін’єкцій (без консервантів).

· Слід застосовувати асептичні методики приготування гемцитабіну для внутрішньовенного введення.

· Концентрат гемцитабіну для розчину для інфузій є прозорим безбарвним або світло-жовтим розчином із концентрацією гемцитабіну 100 мг/мл. Загальну кількість концентрату гемцитабіну, необхідного для окремого пацієнта, слід розводити стерильним 0,9 % розчином натрію хлориду. Концентрація кінцевого розведеного розчину, що приготований із використанням максимальної дози гемцитабіну (~ 2,25 г), повинна бути приблизно від 0,1 до 9 мг/мл. Концентрація 4,5 мг/мл (досягається при об’ємі розчинника у 500 мл) – 9 мг/мл (досягається при об’ємі розчинника у 250 мл) відповідає осмолярності приблизно від 1000 мОсмол/кг до 1700 мОсмол/кг. Розведений розчин – це прозорий безбарвний або злегка жовтуватий розчин. 

· Приготування, зберігання та введення розведеного розчину слід виконувати лише із використанням обладнання та інструментарію, що не містить полівінілхлориду (ПВХ).

Приготування розчину для інфузій

Гемцитабін, концентрат для розчину для інфузій, містить 100 мг гемцитабіну на 1 мл концентрату. Концентрат для розчину слід розводити перед застосуванням.

Якщо флакони зберігалися в умовах низьких температур, перед застосуванням потрібно необхідну кількість флаконів з концентратом гемцитабіну потримати при кімнатній температурі (до 25 °C) протягом 5 хвилин. Для одержання необхідного дозування для пацієнта може знадобитися більш ніж 1 флакон концентрату. 

Слід асептично набрати необхідну кількість концентрату гемцитабіну за допомогою калібрувального шприца.

Необхідний об’єм концентрату гемцитабіну необхідно вводити в інфузійний мішок, що містить 0,9 % розчин натрію хлориду для інфузій. 

Перемішувати вміст інфузійного мішка слід коливальними рухами. Подальше розведення тим самим розчинником можна виконати до кінцевої концентрації від 0,1 до 9 мг/мл.

Як і всі парентеральні лікарські засоби, перед застосуванням розчин гемцитабіну для інфузій слід візуально перевіряти на наявність механічних частинок та зміни забарвлення. При виявленні механічних включень препарат вводити не можна (див. розділ «Термін придатності»).

Розчин гемцитабіну для інфузій призначений лише для одноразового застосування. Невикористаний засіб або відходи слід утилізувати відповідно до чинного законодавства. 

Діти. 

Гемцитабін не рекомендовано застосовувати дітям віком до 18 років через відстуність достатніх даних щодо безпеки та ефективності. 
