Спосіб застосування та дози.

Трабектедин Евер Фарма необхідно застосовувати під наглядом лікаря, який має досвід застосування хіміотерапії. Застосування цього лікарського засобу мають здійснювати тільки компетентні онкологи чи інші медичні працівники, які пройшли спеціальну підготовку щодо застосування цитотоксичних засобів.
Дозування

Для лікування саркоми м’яких тканин рекомендована доза становить 1,5 мг/м2 площі поверхні тіла шляхом 24-годинної внутрішньовенної інфузії з інтервалом між циклами у три тижні.

Для лікування раку яєчників Трабектедин Евер Фарма слід призначати кожні три тижні у вигляді тригодинної внутрішньовенної інфузії у дозуванні 1,1 мг/м2 одразу ж після введення пегільованого ліпосомального доксорубіцину (ПЛД) у дозуванні 30 мг/м2. Для зменшення ризику реакцій після інфузії ПЛД початкову дозу слід вводити зі швидкістю не більше 1 мг/хв. Якщо не спостерігається реакцій після інфузії, чергові інфузії ПЛД можна вводити протягом 1 години (див. також Інструкцію для медичного застосування ПЛД). 
Усім пацієнтам слід проводити премедикацію кортикостероїдами, наприклад, 20 мг дексаметазону внутрішньовенно за 30 хвилин до кожної інфузії ПЛД (комбінована терапія) або Трабектедин Евер Фарма (монотерапія), не лише з метою протиблювальної дії, але і з огляду на гепатопротекторну дію дексаметазону. При необхідності можна застосовувати додаткові протиблювальні засоби.

Лікування Трабектедин Евер Фарма можна проводити лише при відповідності наступним умовам:

· абсолютна кількість нейтрофілів ≥ 1500/мм3;

· кількість тромбоцитів ≥ 100 000/мм3;

· рівень білірубіну не має перевищувати верхню межу норми (ВМН);

· рівень лужної фосфатази не має перевищувати верхню межу норми більш ніж у 2,5 раза (якщо підвищення може мати кісткове походження, то необхідно проаналізувати рівень печінкових ізоферментів 5-нуклеотидази або 
γ-глутамілтранспептидази);

· рівень альбуміну ≥ 25 г/л;

· рівень аланінамінотрансферази (АЛТ) та аспартатамінотрансферази (ACT) не має перевищувати ВМН більш ніж у 2,5 раза;

· кліренс креатиніну ≥ 30 мл/хв (монотерапія), рівень сироваткового креатиніну ≤ 1,5 мг/дл (≤ 132,6 мкмоль/л) або кліренс креатиніну ≥ 60 мл/хв (комбінована терапія);

· рівень креатинфосфокінази (КФК) не має перевищувати ВМН більш ніж у 2,5 раза;

· рівень гемоглобіну ≥ 9 г/дл.

Ті ж самі критерії необхідно виконувати і перед наступними циклами. В іншому випадку лікування треба відкласти на термін до 3 тижнів, поки всі показники не будуть відповідати даним критеріям. Слід додатково контролювати рівень білірубіну, лужної фосфатази, амінотрансфераз та креатинфосфокінази кожного тижня протягом перших двох циклів, та щонайменше один раз між циклами лікування.

Одну й ту ж саму дозу слід застосовувати при всіх циклах лікування при відсутності токсичності 3–4 ступеня та відповідності критеріям перед початком кожного наступного циклу.

Корекція дози під час лікування

Перед кожним наступним циклом лікування слід перевірити показники на відповідність вищевказаним основним критеріям. Якщо у будь-який час між інфузіями спостерігається хоча б одне з наступних явищ, то дозу при наступній інфузії знижувати на один рівень, згідно з таблицею 1, наведеною нижче:

· нейтропенія < 500 клітин/мм3, що триває понад 5 днів або супроводжується
гарячкою або інфекцією;

· тромбоцитопенія < 25 000 кл/мм3;

· підвищення рівня білірубіну вище ВМН та/або лужної фосфатази вище ВМН більш ніж у 2,5 раза;

· підвищення рівня амінотрансфераз (ACT або АЛТ) більш ніж у 2,5 раза (монотерапія) або більш ніж у 5 разів (комбінована терапія) вище ВМН, що не нормалізувався до 21-го дня циклу;

· будь-яка небажана реакція 3 або 4 ступеня тяжкості (наприклад, нудота, блювання, слабкість).

Якщо доза була знижена через токсичність, не рекомендується підвищувати її у наступних циклах лікування.

Якщо якась із токсичних реакцій знову виникне у наступних циклах у пацієнта з позитивною відповіддю на лікування, дозу можна зменшити ще раз (див. таблицю 1).

Для корекції гематологічної токсичності можна застосовувати колонієстимулювальні фактори у наступних циклах згідно з місцевою стандартною практикою.

Таблиця 1

Таблиця корекції доз для трабектедину (як монотерапії для лікування саркоми м’яких тканин) або у комбінації з ПЛД (для лікування раку яєчників)

	
	Саркома м’яких тканин
	Рак яєчників

	
	Трабектедин 
	Трабектедин 
	ПЛД

	Початкова доза
	1,5 мг/м2
	1,1 мг/м2
	30 мг/м2

	Перше зниження дози
	1,2 мг/м2
	0,9 мг/м2
	25 мг/м2

	Друге зниження дози
	1 мг/м2
	0,75 мг/м2
	20 мг/м2


Детальну інформацію щодо корекції дози ПЛД див. в інструкції для медичного застосування лікарського засобу ПЛД.

Якщо необхідне ще більше зниження дози, слід розглянути можливість відміни лікування.
Тривалість лікування
У клінічних дослідженнях не було визначених обмежень щодо кількості циклів лікування.
Лікування продовжувалося, поки спостерігався клінічний ефект. Трабектедин вводили протягом 6 або більше циклів у 29,5 % та 52 % пацієнтів як монотерапію та як комбіновану терапію відповідно. Кількість циклів лікування при монотерапії та комбінованому режимі досягала 38 та 21 цикл відповідно. У пацієнтів, які багаторазово проходили кілька циклів лікування, кумулятивної токсичності не спостерігалося.

Особливі категорії пацієнтів
Пацієнти літнього віку

Ніяких специфічних досліджень з участю пацієнтів літнього віку не проводилося. Загалом 20 % з 1164 пацієнтів за даними комплексного аналізу безпеки клінічних досліджень трабектедину як монотерапії були віком від 65 років.  Із 333 пацієнток з раком яєчників, які отримували трабектедин у комбінації з ПЛД, 24 % були віком від 65 років та 6 % були віком від 75 років. Жодних значних відмінностей показників безпеки у цієї категорії пацієнтів не виявлено. Це свідчить про відсутність впливу віку пацієнтів на кліренс та об’єм розподілу трабектедину. Тому корекція дози з огляду лише на вік зазвичай не рекомендується.

Пацієнти з печінковою недостатністю

Слід проявляти особливу обережність. Пацієнтам з порушенням функції печінки може потребуватися корекція дози, оскільки системний вплив трабектедину може збільшуватися та може підвищуватися ризик виникнення гепатотоксичності.

Пацієнтам з підвищеним рівнем білірубіну на початковому рівні не можна застосовувати Трабектедин Евер Фарма. Під час лікування лікарським засобом Трабектедин Евер Фарма слід контролювати показники функції печінки, оскільки може бути показана корекція дози (див. таблицю 1  і розділ «Особливості застосування»).

Пацієнти з нирковою недостатністю

Досліджень з участю пацієнтів з нирковою недостатністю (кліренс креатиніну
< 30 мл/хв (монотерапія), < 60 мл/хв (комбінована терапія)) не проводилося, тому Трабектедин Евер Фарма не можна застосовувати цій категорії пацієнтів (див. розділ «Особливості застосування»). Враховуючи фармакокінетичні характеристики трабектедину, корекція дози не потрібна для пацієнтів з легким і помірним ступенем ниркової недостатності (див. розділ «Фармакокінетика»).

Спосіб застосування

Настійно рекомендується введення препарату лише через центральний венозний катетер (див. розділ «Особливості застосування»).

Приготування для внутрішньовенного введення.

Для проведення внутрішньовенної інфузії Трабектедин Евер Фарма слід розчинити і розвести. Для приготування інфузійного розчину використовують відповідні методи асептики (див. «Інструкції з відновлення» та «Інструкції з розведення»).

При застосуванні у комбінації з ПЛД систему для внутрішньовенної інфузії  слід промити розчином глюкози для інфузій 50 мг/мл (5 %) після застосування ПЛД та перед застосуванням Трабектедин Евер Фарма. Застосування будь-якого іншого розчинника, крім розчину глюкози для інфузій 50 мг/мл (5 %), може призвести до преципітації ПЛД (див. також інструкцію для медичного застосування пегільованого ліпосомального доксорубіцину).
Інструкції з відновлення. 

Трабектедин Евер Фарма 0,25 мг 

Флакон, що містить 0,25 мг трабектедину, відновлювати з 5 мл води для ін’єкцій. Отриманий розчин має концентрацію 0,05 мг/мл і призначений лише для одноразового застосування. 

За допомогою шприца вводити 5 мл стерильної води для ін’єкцій у флакон. Флакон необхідно струшувати до повного розчинення вмісту. Відновлений розчин має бути прозорим, безбарвним або злегка жовтуватого кольору, практично вільним від видимих часток. Отриманий розчин містить 0,05 мг/мл трабектедину. Він потребує подальшого розведення та призначений лише для одноразового застосування.
Трабектедин Евер Фарма 1 мг 

Флакон, що містить 1 мг трабектедину, відновлювати з 20 мл води для ін’єкцій. Отриманий розчин має концентрацію 0,05 мг/мл і призначений лише для одноразового застосування. 

За допомогою шприца вводити 20 мл стерильної води для ін’єкцій у флакон. Флакон необхідно струшувати до повного розчинення вмісту. Відновлений розчин має бути прозорим, безбарвним або злегка жовтуватого кольору, практично вільним від видимих часток.

Отриманий розчин містить трабектедину 0,05 мг/мл. Він потребує подальшого розведення та призначений лише для одноразового застосування.

З мікробіологічної точки зору відновлений розчин слід розвести та використати негайно. Якщо не розвести та не використати негайно, тривалість та умови зберігання під час використання відновленого продукту є відповідальністю користувача і зазвичай не повинні перевищувати 24 години при температурі від 2 °C до 8 °C, якщо не відбулося відновлення в контрольованих і перевірених асептичних умовах.

Інструкції з розведення.
Для розведення розчину використовувати розчин натрію хлориду 9 мг/мл (0,9 %) для інфузій або розчин глюкози 50 мг/мл (5 %) для інфузій.

Об’єм розчину розраховувати за формулою:

об’єм (мл) = ППТ (м2) × індивідуальна доза (мг/м2) 

0,05 мг/мл 

ППТ = площа поверхні тіла.

Для інфузій через центральний венозний катетер відповідну кількість відновленого розчину забирати з флакона і вносити в інфузійний мішок, що містить ≥ 50 мл розчинника (розчин натрію хлориду 9 мг/мл (0,9 %) для інфузій або розчин глюкози 50 мг/мл (5 %) для інфузій), концентрація трабектедину в інфузійному розчині становить ≤ 0,030 мг/мл.

При неможливості інфузії у центральну вену і необхідності введення у периферичну вену відновлений розчин вносити в інфузійний мішок, що містить ≥ 1000 мл розчинника (розчин натрію хлориду 9 мг/мл (0,9 %) для інфузій або розчин глюкози 50 мг/мл (5 %) для інфузій).

Перед введенням парентеральні розчини візуально перевіряти на відсутність часток. Розчин слід використовувати негайно після приготування.

Інструкції щодо поводження з препаратом та його утилізації

Трабектедин Евер Фарма – це цитотоксичний протипухлинний лікарський засіб і при поводженні з ним слід бути обережними. Слід виконувати процедури щодо правильного поводження та знищення цитотоксичних препаратів. Персонал має володіти методиками правильного відновлення та розведення лікарського засобу та користуватися захисними засобами, включаючи маску, рукавички та окуляри. Вагітним жінкам не можна працювати з цим препаратом.

У випадку потрапляння препарату на шкіру, слизові оболонки або в очі слід негайно промити місце контакту великою кількістю води.

Трабектедин Евер Фарма не проявляє несумісності з флаконами зі скла І типу, полівінілхлоридом і поліетиленом інфузійних мішків і трубок, поліізопреновими резервуарами та титановими імплантованими системами судинного доступу.

Невикористаний лікарський засіб та відходи слід утилізувати відповідно до місцевих вимог до утилізації цитотоксичних медичних засобів.

Діти.

Трабектедин Евер Фарма не слід застосовувати дітям.

