Спосіб застосування та дози

Рекомендована початкова доза акситинібу становить 5 мг двічі на добу. Інтервали між прийомами доз акситинібу повинні бути приблизно 12 годин; лікарський засіб можна застосовувати незалежно від прийому їжі (див. розділ «Фармакодинаміка»). Таблетки слід ковтати цілими, запиваючи склянкою води.
У разі розвитку блювання після прийому дози або у разі пропуску прийому дози не потрібно приймати додаткову дозу. Слід прийняти наступну призначену дозу у звичайний час.

Коригування дози

Залежно від індивідуальної переносності та безпеки дозу лікарського засобу можна зменшити або збільшити. 

Рекомендації щодо підвищення або зниження дози лікарського засобу Акситиніб-Віста наведено в таблиці 2.

Можна підвищувати дозу акситинібу пацієнтам, які під час лікування нормально переносили препарат протягом щонайменше двох тижнів поспіль, без виникнення побічних реакцій другого ступеня тяжкості та вище (згідно з Загальними критеріями оцінки токсичності для небажаних реакцій), мають нормальний артеріальний тиск і не застосовують антигіпертензивні препарати.

Таблиця 2 

Рекомендації щодо підвищення або зниження дози лікарського засобу Акситиніб-Віста
	Зміна дози
	Схема застосування

	Рекомендована початкова доза 
	5 мг двічі на добу

	Збільшення дози

	Перше збільшення дози
	7 мг двічі на добу

	Друге збільшення дози
	10 мг двічі на добу

	Зменшення дозиа

	Перше зменшення дозиб
	3 мг двічі на добу

	Друге зменшення дози
	2 мг двічі на добу

	а Для лікування побічних реакцій на препарат.

б З 5 мг двічі на добу.


Рекомендації щодо зміни дозування в разі побічних реакцій на лікарський засіб Акситиніб-Віста наведено в таблиці 3.

Таблиця 3 

Рекомендації щодо зміни дозування лікарського засобу Акситиніб-Віста в разі побічних реакцій

	Побічна реакція
	Ступінь тяжкості
	Зміна дози акситинібу

	Артеріальна гіпертензія 
	Систолічний артеріальний тиск > 150 мм рт. ст. або діастолічний артеріальний тиск > 100 мм рт. ст., незважаючи на застосування гіпотензивних препаратів
	· Зменшити дозу на один рівень.



	
	Систолічний артеріальний тиск > 160 мм рт. ст. або діастолічний артеріальний тиск > 105 мм рт. ст.
	· Призупинити застосування, поки артеріальний тиск не досягне значення < 150/100 мм рт. ст.

· Відновити застосування в зменшеній дозі.

	
	Ступінь 4 або гіпертонічний криз
	· Остаточно припинити застосування.

	Кровотеча 
	Ступінь 3 або 4
	· Призупинити застосування до нормалізації стану до ступеня 0 чи 1 або вихідного рівня.

· Або відновити застосування в зменшеній дозі, або остаточно припинити застосування препарату залежно від ступеня тяжкості та стійкості побічної реакції.

	Серцева недостатність 
	Безсимптомна кардіоміопатія (фракція викиду лівого шлуночка більш ніж на 20 %, але менш ніж на 50 % нижча вихідного рівня або нижча нижньої межі норми, якщо вихідний рівень не вимірювали)
	· Призупинити застосування до нормалізації стану до ступеня 0 чи 1 або до вихідного рівня.

· Відновити застосування в зменшеній дозі.



	
	Застійна серцева недостатність із клінічними проявами
	· Остаточно припинити застосування.

	Порушення загоєння ран 


	Будь-який ступінь
	· Безпека відновлення застосування акситинібу після подолання порушень загоювання ран не встановлена.

· Або відновити застосування в зменшеній дозі, або остаточно припинити застосування препарату залежно від ступеня тяжкості та стійкості побічної реакції.

	Синдром задньої оборотної лейкоенцефалопатії 
	Будь-який ступінь 
	· Остаточно припинити застосування.

	Протеїнурія 
	2 г білка в сечі або більше за 24 години
	· Призупинити застосування до досягнення значення менш ніж 2 г за 24 години.

· Відновити застосування в зменшеній дозі.

	Інші побічні реакції
	Ступінь 3
	· Зменшити дозу на один рівень.

	
	Ступінь 4
	· Призупинити застосування до нормалізації стану до ступеня 2.

· Відновити застосування в зменшеній дозі.


Зміни дозування з урахуванням взаємодії з іншими лікарськими засобами
Супутнє застосування потужних інгібіторів CYP3A4/5

Слід уникати одночасного застосування акситинібу з потужними інгібіторами CYP3A4/5 (такими як кетоконазол, ітраконазол, кларитроміцин, атазанавір, індинавір, нефазодон, нелфінавір, ритонавір, саквінавір, телітроміцин та вориконазол). Рекомендується обрати альтернативний супутній лікарський засіб, який не має або має мінімальний потенціал інгібування CYP3A4/5.

Незважаючи на те, що корекція дози акситинібу у пацієнтів, які отримували сильні інгібітори CYP3A4/5, не вивчалася, у разі необхідності одночасного застосування сильного інгібітора CYP3A4/5 рекомендується зниження дози акситинібу приблизно наполовину (наприклад, початкова доза повинна бути знижена з 5 мг на добу до 2 мг двічі на добу). Вважається, що таке зниження дає можливість повернути значення AUC до діапазону значень, які спостерігаються під час застосування препарату без інгібіторів.
Надалі можливе підвищення або зниження дози акситинібу з огляду на індивідуальні показники безпеки та переносності препарату. Після закінчення одночасного прийому потужного інгібітора (через 3–5 періодів напіввиведення інгібітора) дозу акситинібу слід знову підвищити до рівня, який був призначений до початку застосування потужного інгібітора CYP3A4/5 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Пацієнти літнього віку (≥ 65 років)

Коригування дози не потрібне.

Порушення функції нирок

Спеціалізованих досліджень щодо застосування акситинібу пацієнтам із порушеннями функцій нирок не проводили. Результати популяційних аналізів з фармакокінетики показали, що у пацієнтів із порушенням функції нирок легкого, помірного та тяжкого ступеня (кліренс креатиніну від ≤15 мл/хв до <89 мл/хв) не було значних відхилень показників кліренсу акситинібу (див. розділ «Фармакокінетика»). Пацієнти з легким, помірним або тяжким порушенням функції нирок не потребують корекції початкової дози. Застосовувати препарат для лікування пацієнтів з термінальною стадією ниркової недостатності (кліренс креатиніну <15 мл/хв) слід з обережністю.

Порушення функції печінки

При застосуванні акситинібу пацієнтам із легким ступенем печінкової недостатності (клас А за класифікацією Чайлда — П’ю) корекція дози не потрібна. У разі застосування акситинібу пацієнтам із помірною печінковою недостатністю (клас В за класифікацією Чайлда — П’ю) рекомендується зменшити вдвічі початкову дозу. Далі можливе підвищення або зниження дози акситинібу, залежно від індивідуальних показників безпеки та переносності препарату.  Застосування акситинібу у пацієнтів із тяжкою печінковою недостатністю (клас С за класифікацією Чайлда — П’ю) не досліджувалось.

Діти

Безпека та ефективність застосування акситинібу дітям не досліджені. 

