Спосіб застосування та дози.

Відбір пацієнтів для лікування недрібноклітинного раку легень
Пацієнтів із недрібноклітинним раком легень II–IIIA стадії для лікування препаратом Тецентрик® режимі монотерапії слід обирати за результатами визначення експресії PD-L1 на пухлинних клітинах. 

Пацієнтів із метастатичним НДКРЛ для лікування препаратом Тецентрик® як препаратом першої лінії, який застосовують у режимі монотерапії, слід обирати за результатами визначення експресії PD-L1 на пухлинних клітинах чи на імунних клітинах, що інфільтрують пухлину. 

Рекомендоване дозування

Рекомендована доза препарату Тецентрик® як монотерапії для внутрішньовенного введення наведена в таблиці 5. 

Taблиця 5
Рекомендації щодо дозування препарату Тецентрик® як монотерапії
	Показання
	Рекомендована доза препарату Tецентрик®*
	Тривалість лікування

	Метастатичний НДКРЛ
	1200 мг кожні 3 тижні
	До прогресування захворювання чи виникнення неприйнятної токсичності

	Ад’ювантне лікування НДКРЛ
	1200 мг кожні 3 тижні
	До одного року, якщо немає рецидиву захворювання або неприйнятної токсичності


*Внутрішньовенна інфузія протягом 60 хвилин. Якщо перша інфузія добре переноситься, усі наступні інфузії можна вводити протягом 30 хвилин.

Рекомендації щодо внутрішньовенного дозування препарату Тецентрик® у разі застосування у комбінації з іншими лікарськими засобами наведено в таблиці 6. У разі необхідності рекомендації щодо дозування див. в інструкції для медичного застосування відповідних лікарських засобів, що застосовуються у комбінації з препаратом Тецентрик®. 

Taблиця 6
Рекомендації щодо дозування препарату Тецентрик® у разі застосування в комбінації з іншими лікарськими засобами
	Показання
	Рекомендована доза препарату Tецентрик®*
	Тривалість лікування

	НДКРЛ
	· 1200 мг кожні 3 тижні

Тецентрик® слід вводити до хіміотерапії та бевацизумабу за умови застосування в той самий день.
	До прогресування захворювання чи виникнення неприйнятної токсичності 

	ДКРЛ
	· 1200 мг кожні 3 тижні

Тецентрик® слід вводити до хіміотерапії за умови застосування в той самий день.
	

	ГЦК
	· 1200 мг кожні 3 тижні

Тецентрик® слід вводити до бевацизумабу за умови застосування в той самий день. Бевацизумаб застосовується у дозі 15 мг/кг кожні 3 тижні.
	


*Внутрішньовенна інфузія протягом 60 хвилин. Якщо перша інфузія добре переноситься, усі наступні інфузії можна вводити протягом 30 хвилин.

Модифікація дози при виникненні побічних реакцій

Зменшення дози препарату Тецентрик® не рекомендується. Загалом лікування препаратом Тецентрик® відкладають при виникненні тяжких (3 ступеня) імуноопосередкованих побічних реакцій. Лікування препаратом Тецентрик® відміняють назавжди при виникненні загрозливих для життя (4 ступеня) імуноопосередкованих побічних реакцій, рецидивуючих тяжких (3 ступеня) імуноопосередкованих реакцій, які потребують системного імуносупресивного лікування, або при неможливості зменшити дозу кортикостероїдів до 10 мг або менше преднізону на добу (або еквівалента) протягом 12 тижнів після початку лікування кортикостероїдами.

Рекомендації щодо модифікації дозування препарату Тецентрик® при виникненні побічних реакцій, які потребують втручання, відмінного від описаного в загальних рекомендаціях, наведені в таблиці 7.

Taблиця 7
Рекомендації щодо модифікації дозування при виникненні побічних реакцій

	Побічна реакція
	Тяжкістьa
	Модифікація дозування

	Імуноопосередковані побічні реакції (див. розділ «Особливості застосування»)

	Пневмоніт
	Ступінь 2
	Відкладають лікуванняb

	
	Ступінь 3 або 4
	Лікування припиняють назавжди 

	Коліт
	Ступінь 2 або 3
	Відкладають лікуванняb

	
	Ступінь 4
	Лікування припиняють назавжди

	Гепатит без пухлинного ураження печінки
	Підвищення рівня AСT або AЛT у       ≥ 3 рази та до ≤ 8 разів вище верхньої межі норми (ВМН)

або

підвищення рівня загального білірубіну у ≥ 1,5 раза та до ≤ 3 разів вище ВМН
	Відкладають лікуванняb

	· 
	Рівень AСТ або AЛT більше ніж у    8 разів вище ВМН

або

рівень загального білірубіну більше ніж у 3 рази вище ВМН
	Лікування припиняють назавжди

	Гепатит з пухлинним ураженням печінкиc 
	Рівень AСТ або AЛT від > 1 до 3 разів вище ВМН на початковому рівні та зростає від > 5 до 10 разів вище ВМН

або

рівень AСT або AЛT від > 3 до 5 разів вище ВМН на початковому рівні та зростає від > 8 до 10 разів вище ВМН
	Відкладають лікуванняb

	
	Рівень AСT або AЛT зростає більше ніж у 10 разів вище ВМН 

або

рівень загального білірубіну більше ніж у 3 рази вище ВМН
	Лікування припиняють назавжди

	Ендокринопатії
	Ступінь 3 або 4 
	Відкладають лікування до клінічної стабілізації або лікування припиняють назавжди залежно від ступеня тяжкості ендокринопатії

	Нефрит з порушенням функції нирок
	Підвищення рівня креатиніну крові ступеня 2 або 3
	Відкладають лікуванняb

	
	Підвищення рівня креатиніну крові ступеня 4
	Лікування припиняють назавжди

	Ексфоліативні хвороби шкіри
	Підозра на синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідермальний некроліз або реакцію на лікарський засіб з еозинофілією та системними симптомами
	Відкладають лікування

	
	Підтверджені синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідермальний некроліз або реакція на лікарський засіб з еозинофілією та системними симптомами
	Лікування припиняють назавжди

	Міокардит або перикардит
	Ступеня 2, 3 або 4
	Лікування припиняють назавжди

	Неврологічна токсичність 
	Ступеня 2 
	Відкладають лікуванняb

	
	Ступеня 3 або 4
	Лікування припиняють назавжди

	Гематофагоцитарний лімфогістіоцитоз
	Підозра на гематофагоцитарний лімфогістіоцитозd
	Лікування припиняють назавжди

	Інші побічні реакції

	Інфузійні реакції (див. розділ «Особливості застосування»)
	Ступеня 1 або 2
	Переривають або сповільнюють швидкість інфузії

	· 
	Ступеня 3 або 4
	Лікування припиняють назавжди


а Загальні термінологічні критерії для побічних реакцій (CTCAE), версія 4.0.

b Лікування відновлюють у пацієнтів з повним або частковим зникненням побічної реакції (ступінь 0–1) після поступового зниження дози кортикостероїдів. Лікування припиняють назавжди у разі відсутності повного або часткового зникнення побічної реакції протягом 12 тижнів після початку лікування кортикостероїдами або при неможливості зменшити дозу кортикостероїдів до 10 мг або менше преднізону на добу (або еквівалента) протягом 12 тижнів після початку лікування кортикостероїдами. 
c Якщо початковий рівень AСT та AЛT нижче або дорівнює ВМН, відкладають або назавжди припиняють лікування препаратом Тецентрик® на підставі рекомендацій щодо застосування при гепатиті без ураження печінки.
d Незалежно від ступеня тяжкості
Застереження
Щоразу перед введенням огляньте лікарський засіб щодо наявності механічних включень та зміни кольору. Не використовуйте флакон, якщо розчин є каламутним, має змінений колір або містить видимі механічні включення. Флакон не струшувати.

Приготування розчину для інфузій:

• оберіть відповідну кількість флаконів залежно від призначеної дози; 

• наберіть необхідний об’єм препарату Тецентрик® з флакона(-ів) за допомогою стерильних голки та шприца;

• розведіть до фінальної концентрації 3,2–16,8 мг/мл в інфузійному пакеті із полівінілхлориду (PVC), поліетилену (PE) або поліолефіну (PO), що містить 0,9 % розчин натрію хлориду для ін’єкцій;

• препарат слід розводити лише 0,9 % розчином натрію хлориду для ін’єкцій; 

• змішайте розведений розчин шляхом обережного перевертання; не струшуйте;

• утилізуйте використані або порожні флакони препарату Тецентрик®.

Зберігання інфузійного розчину

Препарат не містить консервантів. 

Розчин після приготування слід ввести негайно. Якщо розведений розчин препарату Тецентрик® не введений негайно, він може зберігатися: 

• при кімнатній температурі протягом не більше 6 годин з моменту його приготування; це включає зберігання при кімнатній температурі (≤ 25 °C) розчину для інфузій в інфузійних пакетах і час для введення інфузійного розчину; 

або

• у холодильнику при температурі від 2 до 8 °С протягом не більше 24 годин з моменту його приготування.

Не заморожувати. Не струшувати. 

Введення

При першій інфузії препарат слід вводити протягом 60 хвилин через внутрішньовенну крапельницю з чи без вбудованого фільтра. Вбудований фільтр повинен бути стерильним, апірогенним, з низьким рівнем зв’язування з білками (розмір пор 0,2–0,22 мікрона). Якщо перша інфузія добре переноситься, усі подальші інфузії можна здійснювати протягом 30 хвилин.

Не вводьте інші препарати через ту ж саму крапельницю.

Препарат Тецентрик® не можна вводити внутрішньовенно струминно або болюсно.

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Із 2616 пацієнтів із метастатичним НДКРЛ та іншими типами пухлин, які отримували препарат Тецентрик® як монотерапію в клінічних дослідженнях, 49 % були віком від 65 років і 15 % були віком від 75 років. 

Із 2421 пацієнта із НДКРЛ та ДКРЛ, які отримували лікування препаратом Тецентрик® у комбінації з іншими протипухлинними засобами в клінічних дослідженнях, 48 % були віком від 65 років і 10 % були віком від 75 років.

Загалом не спостерігалося відмінностей щодо безпеки та ефективності між пацієнтами віком від 65 років та пацієнтами молодшого віку. 
Порушення функції нирок

На основі популяційного фармакокінетичного аналізу корекція дози препарату Тецентрик® не потрібна пацієнтам з порушенням функції нирок.

Порушення функції печінки

На основі популяційного фармакокінетичного аналізу корекція дози препарату Тецентрик® не потрібна пацієнтам з порушенням функції печінки легкого ступеня. Немає даних щодо застосування препарату Тецентрик® пацієнтам з помірним чи тяжким порушенням функції печінки.

Діти.

Солідні пухлини та лімфоми
Безпека та ефективність застосування препарату Тецентрик® дітям не встановлені при недрібноклітинному раку легень, дрібноклітинному раку легень, гепатоцеллюлярній карциномі та меланомі. 

Безпека та ефективність препарату Тецентрик® вивчались, однак не були встановлені в неконтрольованому багатоцентровому багатокогортному дослідженні (NCT02541604) за участю 60 дітей віком від 7 місяців до < 17 років із рецидивуючими або прогресуючими солідними пухлинами та лімфомами. Нові сигнали щодо безпеки не були отримані у дітей у цьому дослідженні. 

