Спосіб застосування та дози.

Препарат Темодал® повинен призначати лише лікар із досвідом проведення онкологічної терапії пухлин мозку.
Одночасно можна проводити антиеметичну терапію.

Дорослі пацієнти із уперше виявленою мультиформною гліобластомою

Темодал® застосовують в комбінації з фокальною радіотерапією (комбінована фаза), після чого проводять 6 циклів монотерапії темозоломідом (фаза монотерапії).
Комбінована фаза.
Темодал®  застосовують у дозі 75 мг/м2 на добу протягом 42 днів одночасно з проведенням фокальної променевої терапії (60 Гр за 30 сеансів). Зниження дози не рекомендується; однак рішення про відстрочення або переривання прийому препарату приймається щотижня залежно від гематологічних та негематологічних показників токсичності. Застосування препарату Темодал® у зазначеній дозі може бути подовжено з 42 днів комбінованої терапії до 49 днів при наявності всіх нижчеперелічених умов: 

–  абсолютна кількість нейтрофілів ( 1,5 ( 109/л;

–  кількість тромбоцитів ( 100 ( 109/л;

 – критерії загальної токсичності (КЗТ): негематологічна токсичність ≤ 1 ступеня (за винятком алопеції, нудоти та блювання). 

Під час лікування препаратом Темодал® необхідно виконувати розгорнутий загальний аналіз крові щотижня. Прийом препарату слід перервати або припинити зовсім протягом комбінованої фази залежно від показників гематологічної та негематологічної токсичності (див. таблицю 1). 

Таблиця 1

Переривання або повне припинення застосування препарату Темодал® під час проведення комбінованої терапії (Темодал® + радіотерапія)

	Показники токсичності
	Перериванняа прийому препарату
	Припинення

прийому препарату

	Абсолютна кількість нейтрофілів
	( 0,5 та < 1,5 ( 109/л
	< 0,5 ( 109/л

	Кількість тромбоцитів
	( 10 та < 100 ( 109/л
	< 10 ( 109/л

	КЗТ: негематологічна токсичність (за винятком алопеції, нудоти та блювання)
	КЗТ, ступінь 2
	КЗТ, ступінь 3 або 4


а Комбіновану фазу лікування (Темодал® + фокальна радіотерапія) можна продовжити при наявності всіх нижчезазначених умов: абсолютна кількість нейтрофілів  ( 1,5 ( 109/л; кількість тромбоцитів ( 100 ( 109/л; КЗТ: негематологічна токсичність ≤ 1 ступеня (за винятком алопеції, нудоти та блювання).

Фаза монотерапії

Через 4 тижні після завершення комбінованої фази лікування Темодал® + радіотерапія призначають 6 циклів монотерапії препаратом Темодал®. Доза під час циклу 1 (монотерапія) становить 150 мг/м2 1 раз на добу протягом 5 днів з подальшим 23-денним періодом без лікування. Доза препарату Темодал® для циклу 2 підвищується до 200 мг/м2 на добу, якщо КЗТ: негематологічна токсичність під час циклу 1 становила ≤ 2 ступеня (за винятком алопеції, нудоти та блювання), абсолютна кількість нейтрофілів ( 1,5 ( 109/л, кількість тромбоцитів ( 100 ( 109/л. Якщо підвищення дози не відбулося у циклі 2, у наступних циклах дозу також не підвищують. Якщо доза підвищувалася, препарат застосовують у дозі 200 мг/м2 на добу протягом перших 5 днів кожного наступного циклу, за винятком випадку розвитку токсичності. Зниження дози або припинення застосування препарату Темодал® під час ад`ювантної терапії слід проводити згідно з таблицями 2 і 3. 

Під час лікування необхідно виконати розгорнутий загальний аналіз крові на 22-й день лікування (через 21 день після прийому першої дози препарату Темодал®).
Таблиця 2

Рівні доз препарату Темодал® для монотерапії
	Рівень дози 
	Доза (мг/м2/добу)
	Примітка

	- 1
	100
	Зниження з причини попередньої токсичності

	0
	150
	Доза під час циклу 1

	1
	200
	Доза під час циклів 2-6 у разі відсутності токсичності


Таблиця 3
Зниження дози або припинення прийому препарату Темодал® під час монотерапії

	Показники токсичності
	Зниження дози препарату Темодал® на 1 рівеньа
	Припинення прийому препарату Темодал®

	Абсолютна кількість нейтрофілів
	< 1,0 ( 109/л
	див. посилання b

	Кількість тромбоцитів
	< 50 ( 109/л
	див. посилання b

	КЗТ: негематологічна токсичність (за винятком алопеції, нудоти та блювання)
	КЗТ, ступінь 3
	КЗТ, ступінь 4b


а  Рівні дози препарату Темодал® зазначено в таблиці 2.

b Темодал® припиняють застосовувати, якщо рівень дози –1 (100 мг/м2) продовжує супроводжуватися неприйнятною токсичністю або якщо ступінь 3 негематологічної токсичності (за винятком алопеції, нудоти та блювання) повторюється після зниження дози.

Рецидивуюча або прогресуюча злоякісна гліома у дорослих та дітей віком від 3 років
Цикл терапії становить 28 днів. Пацієнтам, яким раніше не проводили хіміотерапію, Темодал®  призначають 1 раз на добу у дозі 200 мг/м2 протягом 5 днів з подальшою 23-денною перервою. Для пацієнтів, яким раніше проводили хіміотерапію, початкова доза становить 150 мг/м2 1 раз на добу протягом 5 днів; у циклі 2 дозу можна підвищити до 200 мг/м2 1 раз на добу протягом 5 днів за умови відсутності гематологічної токсичності.

Окремі групи пацієнтів

Пацієнти з порушенням функції печінки або нирок

Фармакокінетика темозоломіду зіставна у пацієнтів з нормальною функцією печінки і пацієнтів з порушенням функції печінки легкого і помірного ступеня. Немає даних щодо застосування темозоломіду пацієнтам з тяжким порушенням функції печінки (клас С за Чайлд-П'ю) або з порушенням функції нирок. Зважаючи на фармакокінетичні властивості темозоломіду, малоймовірно, що буде необхідним зниження дози для пацієнтів з тяжкою формою порушення функції печінки або з порушенням функції нирок будь-якого ступеня. Проте слід з обережністю застосовувати темозоломід таким пацієнтам.

Пацієнти літнього віку
З огляду на дані фармакокінетичних досліджень за участю пацієнтів віком від 19 до 78 років, кліренс темозоломіду не залежить від віку. Однак пацієнти літнього віку (понад 70 років) входять до категорії підвищеного ризику розвитку нейтропенії та тромбоцитопенії.

Спосіб застосування

Темодал®, порошок для розчину для інфузій, необхідно вводити тільки шляхом внутрішньовенної інфузії. Не можна використовувати інші способи введення, такі як інтратекальний, внутрішньом'язовий або підшкірний. Темодал®, порошок для розчину для інфузій (2,5 мг/мл), можна вводити через одну крапельницю із 0,9 % розчином натрію хлориду. Препарат несумісний із розчинами декстрози.
Відповідну дозу темозоломіду слід вводити шляхом внутрішньовенної інфузії з використанням помпи протягом 90 хвилин.

Як і щодо інших схожих хіміотерапевтичних препаратів, рекомендується дотримуватися обережності, щоб уникнути екстравазації. У пацієнтів, які отримували препарат Темодал® (порошок для розчину для інфузій 2,5 мг/мл), виникали побічні реакції у місці введення препарату, переважно легкого ступеня та короткочасні. Доклінічні дослідження не показали перманентного враження тканин.
Вміст 1 флакона необхідно розвести 41 мл стерильної води для ін'єкцій. Отриманий розчин містить 2,5 мг/мл темозоломіду. Флакони слід повертати обережно і не струшувати. Розчин необхідно оглянути, при наявності видимих частинок розчин використовувати не можна. 40 мл приготованого розчину необхідно перенести у порожній 250 мл пакет із полівінілхлориду для інфузій. Трубку помпи слід прикріпити до пакета, трубку продути та потім закрити кришкою. Препарат Темодал® слід вводити тільки у вигляді внутрішньовенної інфузії протягом 90 хвилин.
Діти.

Темодал® призначають дітям віком від 3 років тільки для лікування рецидивуючої або прогресуючої злоякісної гліоми. Досвід застосування препарату цій групі пацієнтів дуже малий. Безпека та ефективність застосування темозоломіду дітям віком до 3 років не встановлені. Даних немає.
