Спосіб застосування та дози. 
Терапію рамуцирумабом слід розпочинати і проводити під наглядом лікарів, які мають досвід в онкології. 

Дози

Рак шлунка і аденокарцинома гастроезофагеального переходу (ГЕП)
Цирамза в комбінації з паклітакселом
Рекомендована доза рамуцирумабу становить 8 мг/кг в 1-й та на 15-й дні 28-денного циклу перед інфузією паклітакселу. Рекомендовану дозу паклітакселу, що становить 80 мг/м2, вводять шляхом внутрішньовенної інфузії протягом приблизно 60 хвилин в 1-й, на 8-й і 15-й дні 28-денного циклу. Перед кожною інфузією паклітакселу пацієнтам слід провести загальний і біохімічний аналізи крові для оцінки функції печінки. Критерії, яких потрібно дотримуватись перед кожною інфузією паклітакселу, представлено в таблиці 2.

Таблиця 2. Критерії, яких потрібно дотримуватись перед кожною інфузією паклітакселу

	 Показники
	Критерії

	Нейтрофіли
	День 1: ≥ 1,5 × 109/л
Дні 8 і 15: ≥ 1,0 × 109/л

	Тромбоцити
	День 1: ≥ 100 × 109/л

Дні 8 і 15: ≥ 75 × 109/л

	Білірубін
	≤ 1,5 × верхня межа нормальних значень (ВМН)

	Аспартатамінотрансфераза (АСТ)/ аланінамінотрансфераза (АЛТ)
	Відсутність метастазів у печінці: АЛТ/АСТ ≤ 3 × ВМН 

Метастази печінки: АЛТ/АСТ ≤ 5 × ВМН


Застосування Цирамзи як монотерапії 
Рекомендована доза рамуцирумабу як монотерапії становить 8 мг/кг кожні 2 тижні.

Колоректальний рак
Рекомендована доза рамуцирумабу становить 8 мг/кг кожні 2 тижні, яку вводять шляхом внутрішньовенної інфузії перед введенням FOLFIRI. До початку хіміотерапії пацієнтам слід провести загальний аналіз крові. Критерії, яких необхідно дотримуватись перед інфузією FOLFIRI, представлено в таблиці 3.

Таблиця 3. Критерії, яких потрібно дотримуватись перед інфузією FOLFIRI

	 Показники
	Критерії

	Нейтрофіли
	≥ 1,5 × 109/л

	Тромбоцити
	≥ 100 × 109/л

	Пов’язана з хіміотерапією шлунково-кишкова токсичність
	≤ 1 cтупеня (за загальними термінологічними критеріями для небажаних реакцій (CTCAE) Національного інституту раку США (NCI))


Недрібноклітинний рак легенів (НДКРЛ)

Цирамза в комбінації з ерлотинібом для лікування НДКРЛ з EGFR-активуючими мутаціями

Рекомендована доза рамуцирумабу в комбінації з ерлотинібом становить 10 мг/кг один раз на два тижні. 

Статус мутації EGFR слід визначати до початку лікування рамуцирумабом та ерлотинібом, використовуючи валідований метод дослідження. Інформація про спосіб застосування та дози ерлотинібу представлена в інструкції для медичного застосування ерлотинібу.

Цирамза в комбінації з доцетакселом для лікування НДКРЛ після хіміотерапії на основі платини

Рекомендована доза рамуцирумабу становить 10 мг/кг в 1-й день 21-денного циклу перед інфузією доцетакселу. Рекомендовану дозу доцетакселу, що становить 75 мг/м2, вводять шляхом внутрішньовенної інфузії протягом приблизно 60 хвилин в 1-й день 21-денного циклу. Для пацієнтів зі Східної Азії слід розглянути можливість застосування зменшеної початкової дози доцетакселу – 60 мг/м2 – в 1-й день 21-денного циклу. Особливі рекомендації щодо дозування дивіться в інструкції із застосування доцетакселу.

Гепатоцелюлярна карцинома

Рекомендована доза рамуцирумабу як монотерапії становить 8 мг/кг кожні 2 тижні.

Визначення альфа-фетопротеїну (АФП) при гепатоцелюлярній карциномі

Пацієнтів з гепатоцелюлярною карциномою слід відбирати за показниками концентрації АФП у сироватці крові ≥ 400 нг/мл, що визначається валідованим тестом до початку лікування рамуцирумабом (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Тривалість лікування
Рекомендована тривалість лікування — до початку прогресування захворювання або розвитку неприйнятної токсичності.

Премедикація
Перед інфузією рамуцирумабу рекомендується премедикація з антагоністом H1-гістамінових рецепторів (наприклад дифенгідраміном). Якщо у пацієнта розвинулась інфузійна реакція 1 або 2 ступеня, премедикацію потрібно застосовувати перед усіма наступними інфузіями. Якщо у пацієнта вдруге розвинулась інфузійна реакція (ІР) 1 або 2 ступеня, йому слід призначити дексаметазон (або еквівалент), а перед подальшими інфузіями проводити премедикацію з нижчезазначеними або еквівалентними лікарськими засобами: введеним внутрішньовенно антагоністом H1-гістамінових рецепторів (наприклад дифенгідраміну гідрохлоридом), парацетамолом і дексаметазоном.

Дивіться інструкцію із застосування паклітакселу, компонентів схеми FOLFIRI і доцетакселу щодо вимог до премедикації і додаткової інформації у відповідних випадках.

Коригування дози рамуцирумабу
Інфузійні реакції (ІР)
Швидкість інфузії рамуцирумабу слід зменшити на 50 % протягом часу інфузії та протягом всіх наступних інфузій, якщо у пацієнта розвивається ІР 1 або 2 ступеня. Інфузію рамуцирумабу слід негайно припинити у разі виникнення ІР 3 або 4 ступеня (див. розділ «Особливості застосування»).

Артеріальна гіпертензія
Артеріальний тиск у пацієнтів необхідно контролювати перед кожним введенням рамуцирумабу та вживати відповідних заходів. Терапію рамуцирумабом слід тимчасово припинити в разі виникнення тяжкої артеріальної гіпертензії до встановлення за нею медикаментозного контролю. Якщо виникає значна з медичної точки зору артеріальна гіпертензія, яку неможливо безпечно контролювати за допомогою антигіпертензивної терапії, застосування рамуцирумабу потрібно припинити (див. розділ «Особливості застосування»).

Протеїнурія
Слід здійснювати моніторинг щодо розвитку або погіршення протеїнурії у пацієнтів під час терапії рамуцирумабом. Якщо за даними експрес-аналізу білок сечі ≥ 2+, повинен бути виконаний збір добової сечі. Терапію рамуцирумабом слід тимчасово припинити, якщо рівень білка в сечі становить ≥ 2 г/добу. Після того, як рівень білка в сечі повертається до значення < 2 г/добу, лікування слід відновити із застосуванням нижчих доз (таблиця 4). Друге зниження дози (таблиця 4) рекомендується при повторенні значення рівня білка в сечі ≥ 2 г/добу.

Терапію рамуцирумабом слід припинити, якщо рівень білка в сечі становить > 3 г/добу або у разі розвитку нефротичного синдрому.

Таблиця 4. Зниження дози рамуцирумабу при протеїнурії

	Початкова доза рамуцирумабу
	Перше зниження дози
	Друге зниження дози

	8 мг/кг
	6 мг/кг
	5 мг/кг

	10 мг/кг
	8 мг/кг
	6 мг/кг


Планова операція або порушення загоєння ран
Терапію рамуцирумабом слід тимчасово припинити принаймні за 4 тижні до планової операції. Терапію рамуцирумабом слід тимчасово припинити у разі виникнення ускладнень загоювання ран до їх повного загоєння (див. розділ «Особливості застосування»).

Терапію рамуцирумабом слід припинити у разі: 
– Розвитку тяжкої артеріальної тромбоемболії (див. розділ «Особливості застосування»). 

– Виникнення перфорації шлунково-кишкового тракту (див. розділ «Особливості застосування»).

– Тяжкої кровотечі: кровотеча 3 або 4 ступеня за загальними термінологічними критеріями для небажаних реакцій (CTCAE) Національного інституту раку США (NCI) (див. розділ «Особливості застосування»). 

– Спонтанного розвитку нориці (див. розділ «Особливості застосування»).

– Печінкової енцефалопатії або гепаторенального синдрому (див. розділ «Особливості застосування»).

Коригування дози паклітакселу
Зниження дози паклітакселу можливе залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. У разі ступеня 4 гематологічної токсичності або ступеня 3 пов’язаної з паклітакселом негематологічної токсичності (за загальними термінологічними критеріями для небажаних реакцій (CTCAE) Національного інституту раку США (NCI)) рекомендується зменшити дозу паклітакселу на 10 мг/м2 протягом усіх наступних циклів лікування. Друге зменшення дози на 10 мг/м2 рекомендується, якщо ці токсичні явища зберігаються або повторюються.

Коригування доз FOLFIRI
У разі розвитку специфічної токсичності можливе зниження дози окремих компонентів FOLFIRI. Коригування доз кожного з компонентів FOLFIRI потрібно здійснювати незалежно одна від одної; дози наведено в таблиці 5. Таблиця 6 містить детальну інформацію про відтермінування введення або зниження дози компонентів FOLFIRI в наступному циклі з урахуванням максимального ступеня специфічних побічних явищ.

Таблиця 5. Зниження доз FOLFIRI

	Компонент FOLFIRIа
	Значення дози

	
	Початкова доза
	–1
	–2
	–3

	Іринотекан
	180 мг/м2
	150 мг/м2
	120 мг/м2
	100 мг/м2

	5-ФУ, болюс
	400 мг/м2
	200 мг/м2
	0 мг/м2
	0 мг/м2

	5-ФУ, інфузія
	2400 мг/м2 протягом 46—48 годин
	2000 мг/м2 протягом 46—48 годин
	1600 мг/м2 протягом 46—48 годин
	1200 мг/м2 протягом 46—48 годин


а 5-ФУ — 5-фторурацил.

Таблиця 6. Модифікації дози компонентів FOLFIRI у зв’язку з розвитком специфічних побічних реакцій (ПР)

	ПР
	Ступінь за загальними термінологічними критеріями для небажаних реакцій (CTCAE) Національного інституту раку США (NCI)
	Модифікація дози в 1-й день циклу після ПР

	Діарея
	2
	Якщо діарея слабшає до ступеня ≤ 1, дозу 5-ФУ зменшують на 1 рівень.

У разі рецидивуючої діареї ступеня 2 дози 5-ФУ та іринотекану зменшують на 1 рівень.

	 
	3
	Якщо діарея слабшає до ступеня ≤ 1, дози 5-ФУ та іринотекану зменшують на 1 рівень.

	 
	4
	Якщо діарея слабшає до ступеня ≤ 1, дози 5-ФУ та іринотекану зменшують на 2 рівні.

Якщо діарея ступеня 4 не слабшає до ступеня ≤ 1, 5-ФУ та іринотекан відміняють на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня ≤ 1.

	Нейтропенія або тромбоцитопенія
	
	Гематологічні критерії відповідають вказаним у таблиці 3
	Гематологічні критерії не відповідають вказаним у таблиці 3

	 
	2
	Відсутність модифікації дози.
	Зниження на 1 рівень дози 5-ФУ та іринотекану.

	 
	3
	Зниження на 1 рівень дози 5-ФУ та іринотекану.
	Відкласти введення 5-ФУ та іринотекану на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня діареї ≤ 1, потім знизити дозу 5-ФУ та іринотекану на 1 рівень.

	 
	4
	Зниження на 2 рівні дози 5-ФУ та іринотекану.
	Відкласти введення 5-ФУ та іринотекану на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня діареї ≤ 1, потім знизити дозу 5-ФУ та іринотекану на 2 рівні.

	Стоматит/ Мукозит
	2
	Якщо стоматит/мукозит слабшає до ступеня ≤ 1, знизити

на 1 рівень дозу 5-ФУ.

У разі рецидивуючого стоматиту ступеня 2 знизити дозу 5-ФУ на 2 рівні.

	 
	3
	Якщо стоматит/мукозит слабшає до ступеня ≤ 1, знизити дозу 5-ФУ на 1 рівень.

Якщо мукозит/стоматит ступеня 3 не слабшає до ступеня ≤ 1, відкласти введення 5-ФУ на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня         ≤ 1, потім знизити дозу 5-ФУ на 2 рівні.

	 
	4
	Відкласти 5-ФУ на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня ≤ 1, потім знизити дозу 5-ФУ на 2 рівні.

	Фебрильна нейтропенія
	 
	Гематологічні критерії відповідають вказаним у таблиці 3, зникнення лихоманки
	Гематологічні критерії не відповідають вказаним у таблиці 3, зникнення лихоманки

	 
	 
	Зниження на 2 рівні дози 5-ФУ та іринотекану.
	Відкласти введення 5-ФУ та іринотекану на термін максимум 28* днів до досягнення ступеня нейтропенії ≤ 1, потім знизити дози 5-ФУ та іринотекану на 2 рівні. Перед наступним циклом розглянути застосування колонієстимулюючого фактора.

	* Період часу 28 днів починається з 1-го дня циклу, наступного за ПР.


Коригування дози доцетакселу
Зниження дози доцетакселу можливе залежно від ступеня токсичності, якої зазнає пацієнт. Пацієнтам з фебрильною нейтропенією, рівнем нейтрофілів < 500 клітин/мм3 протягом більше 1 тижня, тяжкими або кумулятивними шкірними реакціями або іншими проявами негематологічної токсичності ступенів 3 або 4 під час лікування доцетакселом слід відкласти терапію до зменшення токсичності. Рекомендується зменшити дозу доцетакселу на 10 мг/м2 протягом усіх наступних циклів. Друге зменшення дози на 15 мг/м2 рекомендується, якщо ці токсичні явища зберігаються або повторюються. У цьому випадку пацієнтам зі Східної Азії, які отримували початкову дозу 60 мг/м2, слід припинити лікування доцетакселом (див. підрозділ «Дози»).

Особливі групи пацієнтів
Пацієнти літнього віку
У базових дослідженнях існують обмежені дані про те, що пацієнти віком від 65 років мають підвищений ризик  розвитку побічних реакцій порівняно з пацієнтами віком до 65 років. Зниження дози не потрібно (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакологічні властивості»).

Пацієнти з нирковою недостатністю
Не проводилось жодних формальних досліджень застосування Цирамзи пацієнтам з нирковою недостатністю. Клінічні дані свідчать, що коригування дози пацієнтам з нирковою недостатністю легкого, помірного або тяжкого ступеня не потрібне (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакологічні властивості»). Знижувати дозу не потрібно.

Пацієнти з порушенням функції печінки
Не проводилось жодних формальних досліджень застосування Цирамзи пацієнтам з порушенням функції печінки. Клінічні дані свідчать про відсутність необхідності коригування дози для пацієнтів з порушенням функції печінки легкого або помірного ступеня. Відсутні дані про застосування рамуцирумабу пацієнтам з тяжкою печінковою недостатністю (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакологічні властивості»). Знижувати дозу не потрібно.

Спосіб застосування
Цирамза призначена для внутрішньовенного застосування. Після розведення Цирамзу вводять шляхом внутрішньовенної інфузії протягом приблизно 60 хвилин. Препарат не слід вводити внутрішньовенно болюсно або струменево. Для досягнення необхідної тривалості інфузії (приблизно 60 хвилин) максимальна швидкість інфузії не повинна перевищувати 25 мг/хв, при цьому тривалість інфузії може бути збільшена. Під час інфузії слід контролювати стан пацієнта щодо ознак інфузійних реакцій (див. розділ «Особливості застосування»), також слід забезпечити наявність відповідного обладнання для реанімації.

Інструкції з розведення.

Не струшувати флакон.

Підготовку інфузійного розчину слід проводити з використанням асептичної техніки для забезпечення стерильності приготовленого розчину.

Кожен флакон призначений лише для одноразового використання. Перед розведенням слід перевірити вміст флаконів на наявність твердих часток і зміну кольору. Концентрат для розчину для інфузій повинен бути від прозорого до злегка опалесцентного, від безбарвного до злегка жовтого кольору без видимих часток. У разі виявлення твердих часток або зміни кольору флакон з препаратом слід утилізувати.

Потрібно розрахувати дозу і об’єм рамуцирумабу, необхідні для приготування інфузійного розчину. Флакони містять 100 мг або 500 мг розчину рамуцирумабу, 10 мг/мл; як розчинник дозволяється використовувати лише натрію хлорид, розчин для ін’єкцій, 9 мг/мл (0,9 %).

У разі використання попередньо заповненого контейнера для внутрішньовенних інфузій
На основі розрахованого об’єму рамуцирумабу з попередньо заповненого контейнера (250 мл) для внутрішньовенних інфузій слід видалити відповідний об’єм розчину хлориду натрію для ін’єкцій (9 мг/мл (0,9 %)). Розрахований об’єм рамуцирумабу необхідно перенести із дотриманням асептичної техніки до контейнера для внутрішньовенних інфузій. Кінцевий об’єм рідини в контейнері повинен становити 250 мл. Для забезпечення адекватного змішування контейнер слід обережно перевернути. Розчин для інфузій не можна заморожувати і струшувати, не можна  розводити іншими розчинами і застосовувати разом з іншими електролітами або лікарськими засобами.

У разі використання порожнього контейнера для внутрішньовенних інфузій
Розрахований об’єм рамуцирумабу необхідно перенести із дотриманням асептичної техніки 

до порожнього контейнера для внутрішньовенних інфузій. В контейнер слід додати достатню кількість розчину для ін’єкцій хлориду натрію (9 мг/мл (0,9 %)), щоб загальний об’єм становив 250 мл. Для забезпечення адекватного змішування контейнер слід обережно перевернути. Розчин для інфузій не можна заморожувати і струшувати, не можна розводити іншими розчинами і  застосовувати разом з іншими електролітами або лікарськими засобами.

Парентеральні лікарські засоби перед введенням слід візуально перевіряти на наявність твердих часток. При виявленні твердих часток розчин для інфузії використовувати не можна.

Будь-яка невикористана частина розчину рамуцирумабу, що залишилась у флаконі, підлягає утилізації, тому що препарат не містить антимікробних консервантів.

Введення за допомогою інфузійної помпи. Для інфузії слід використати окрему інфузійну лінію з протеїнзберігаючим фільтром з діаметром пор 0,22 мкм. В кінці інфузії лінію потрібно промивати розчином хлориду натрію (9 мг/мл (0,9 %)) для ін’єкцій.

Будь-який невикористаний лікарський засіб або його відходи потрібно утилізувати відповідно до місцевих вимог.

Діти. 
Не вивчали безпеку та ефективність застосування Цирамзи дітям та підліткам (віком до 18 років). Наявні дані описано в розділах «Побічні реакції» та «Фармакологічні властивості». Через обмеженість даних не можна надати жодних рекомендацій щодо дозування.

Відсутні дані щодо застосування рамуцирумабу в педіатричній популяції за показаннями рак шлунка або аденокарцинома гастроезофагеального переходу, аденокарцинома товстої і прямої кишки, рак легенів та гепатоцелюлярна карцинома.

