Спосіб застосування та дози 

Терапію Верзеніо слід розпочинати та здійснювати під наглядом лікарів, які мають досвід застосування протиракової терапії.

Дози

Рекомендована доза абемациклібу становить 150 мг двічі на день в комбінації з ендокринною терапією. Стосовно рекомендованого дозування лікарського засобу, який застосовується у якості препарату ендокринної терапії, зверніться до інструкції для медичного застосування цього лікарського засобу.

Тривалість лікування 

Ранні стадії раку молочної залози

Верзеніо слід приймати безперервно протягом двох років або доки не виникне рецидив захворювання, або до настання неприйнятної токсичності.

Поширений або метастатичний рак молочної залози

Верзеніо слід приймати безперервно, доки пацієнт отримує клінічну перевагу від терапії, або до настання неприйнятної токсичності.

Якщо у пацієнта виникло блювання або він пропустив дозу Верзеніо, пацієнту слід прийняти наступну дозу в призначений час, додаткової дози приймати не потрібно.

Коригування дози

З метою  контролю за певними побічними реакціями може бути потрібне тимчасове припинення прийому та/або зменшення дози, як показано в таблицях 5–11.

Таблиця 6. Рекомендації з коригування дози у разі виникнення побічних реакцій

	Етапи коригування
	Доза Верзеніо у складі комбінованої терапії

	Рекомендована доза
	150 мг двічі на день

	Перше зниження  дози
	100 мг двічі на день

	Друге зниження дози
	50 мг двічі на день


Показники загального аналізу крові слід контролювати до початку терапії Верзеніо, кожні два тижні протягом перших двох місяців терапії, щомісяця протягом наступних двох місяців та за клінічними показаннями. Рекомендовані показники перед початком лікування: абсолютна кількість нейтрофілів (АКН) ≥ 1500/мм3, кількість тромбоцитів ≥ 100000/мм3, гемоглобін ≥ 8 г/дл.
Таблиця 7. Рекомендації з коригування дози у разі виникнення гематологічної токсичності

	Токсичністьa,b
	Рекомендації з призначення

	1 або 2 ступеня
	Корекція дози не потрібна.

	3 ступеня
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до 2 ступеня або менше. Зменшення дози не потрібне.

	3 ступеня, повторювана, або 4 ступеня
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до 2 ступеня або менше. Відновити прийом з наступної нижчої дози.

	Пацієнту потрібне призначення факторів росту клітин крові
	Припинити прийом абемациклібу щонайменше на 48 годин після введення останньої дози факторів росту клітин крові, поки токсичність не зменшиться до 2 ступеня або менше.

Відновити прийом з наступною нижчою дозою, якщо дозу вже не було знижено через токсичність, яка призвела до використання факторів росту.


a Загальні термінологічні критерії з несприятливих явищ Національного інституту раку (NCI CTCAE). 

b АКН: 1 ступінь: АКН < НМН – 1500/мм3; 2 ступінь: АКН 1000 – < 1500/мм3; 3 ступінь: АКН 500 – 1000/мм3; 4 ступінь: АКН < 500/мм3.
НМН – нижня межа норми.
Лікування протидіарейними засобами, такими як лоперамід, слід починати у разі появи перших ознак рідких випорожнень.
Таблиця 8. Рекомендації у разі виникнення діареї

	Токсичністьa
	Рекомендації з призначення

	1 ступеня
	Корекція дози не потрібна.

	2 ступеня
	Якщо токсичність не зменшується протягом 24 годин до 1 ступеня або менше, припинити прийом до зникнення ознак токсичності.

Зменшення дози не потрібне.

	2 ступеня, яка зберігається або повторюється після відновлення прийому такої самої дози, незважаючи на максимальні підтримуючі заходи
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до 1 ступеня або менше. Відновити прийом з наступної нижчої дози.



	3 або 4 ступеня або потреба в госпіталізації
	


a NCI CTCAE.

Рівні аланінамінотрансферази (АЛТ) та аспартатамінотрансферази (АСТ) слід контролювати до початку терапії Верзеніо, кожні два тижні протягом перших двох місяців терапії, щомісяця протягом наступних двох місяців та за клінічними показаннями.
Таблиця 9. Рекомендації у разі підвищення рівнів амінотрансфераз

	Токсичністьa
	Рекомендації з призначення

	1 ступеня (> ВМН–3,0 × ВМН) 

2 ступеня (> 3,0–5,0 × ВМН)
	Корекція дози не потрібна.

	Стійка або повторна токсичність 2 ступеня або 3 ступеня (> 5,0–20,0 × ВМН)
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до початкового рівня або 1 ступеня. Відновити прийом з наступної нижчої дози.

	Підвищення рівня АСТ та/або АЛТ > 3 × ВМН із загальним білірубіном > 2 × ВМН за відсутності холестазу 
	Припинити застосування абемациклібу.

	4 ступеня (> 20,0 × ВМН)
	Припинити застосування абемациклібу.


a NCI CTCAE.
ВМН – верхня межа норми.
Таблиця 10. Рекомендації у разі розвитку інтерстиціальної легеневої хвороби (ІЛХ)/пневмоніту

	Токсичністьa
	Рекомендації з призначення

	1 або 2 ступеня
	Корекція дози не потрібна.

	Стійка або повторна токсичність 2 ступеня, яка при застосуванні максимальних підтримуючих заходів не знижується протягом 7 днів до вихідного рівня або 1 ступеня
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до початкового рівня або 1 ступеня. Відновити прийом з наступної нижчої дози.

	3 або 4 ступеня
	Припинити застосування абемациклібу.


a NCI CTCAE.
Таблиця 11. Рекомендації у разі розвитку венозної тромбоемболії (ВТЕ)

	Токсичністьa
	Рекомендації з призначення

	Ранні стадії раку молочної залози

	Всі ступені (1, 2, 3, або 4)
	Припинити прийом та лікувати за клінічними показаннями. Прийом абемациклібу можна відновити, коли стан пацієнта клінічно стабільний.

	Поширений або метастатичний рак молочної залози

	 1 або 2 ступеня
	Зміна дози не потрібна. 

	 3 або 4 ступеня
	Припинити прийом та лікувати за клінічними показаннями. Прийом абемациклібу можна відновити, коли стан пацієнта клінічно стабільний.


a NCI CTCAE.
Таблиця 12. Рекомендації у разі розвитку негематологічної токсичності (окрім діареї, підвищеного рівня амінотрансфераз та інтерстиціальної легеневої хвороби (ІЛХ)/пневмоніту та венозної тромбоемболії (ВТЕ))

	Токсичністьa
	Рекомендації з призначення

	1 або 2 ступеня
	Корекція дози не потрібна.

	Стійка або повторна токсичність 2 ступеня, яка при застосуванні максимальних підтримуючих заходів не знижується протягом 7 днів до вихідного рівня або 1 ступеня
	Припинити прийом лікарського засобу, поки токсичність не зменшиться до 1 ступеня або менше. Відновити прийом з наступної нижчої дози.



	3 або 4 ступеня
	


a NCI CTCAE.
Інгібітори CYP3A4

Слід уникати одночасного застосування сильних інгібіторів CYP3A4. Якщо застосування сильних інгібіторів CYP3A4 не вдається уникнути, дозу абемациклібу слід зменшити до 100 мг двічі на день.

Пацієнтам, яким дозу абемациклібу зменшили до 100 мг двічі на день і яким не можна уникнути одночасного застосування сильного інгібітора CYP3А4, дозу абемациклібу слід додатково зменшити до 50 мг двічі на день.

Пацієнтам, яким дозу абемациклібу зменшили до 50 мг двічі на день і яким не можна уникнути одночасного застосування сильного інгібітора CYP3А4, прийом абемациклібу можна продовжувати з ретельним контролем проявів токсичності. Як альтернативу дозу абемациклібу можна зменшити до 50 мг один раз на день або припинити прийом.

Якщо прийом інгібітора CYP3A4 припинено, дозу абемациклібу слід збільшити до дози, яка була призначена до початку застосування інгібітора CYP3A4 (через 3–5 періодів напіввиведення інгібітора CYP3A4).

Особливі популяції

Пацієнти літнього віку

Немає потреби коригувати дозу залежно від віку пацієнта (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Пацієнти з нирковою недостатністю

Для пацієнтів з нирковою недостатністю легкого або середнього ступеня коригування дози не потрібне. Відсутні дані щодо застосування абемациклібу пацієнтам з тяжкою нирковою недостатністю, термінальною стадією захворювання нирок або тим, хто перебуває на діалізі (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Пацієнтам з тяжкою нирковою недостатністю абемацикліб слід застосовувати з обережністю та під ретельним контролем проявів токсичності.

Пацієнти з печінковою недостатністю

Не потрібно коригувати дозу для пацієнтів з легкою (з оцінкою A за шкалою Чайлда  –  П’ю) або помірною (з оцінкою В за шкалою Чайлда  –  П’ю) печінковою недостатністю. Пацієнтам з тяжкою печінковою недостатністю (з оцінкою С за шкалою Чайлда  –  П’ю) рекомендується зменшити частоту прийому абемациклібу до одного разу на день (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Спосіб застосування

Верзеніо призначений для перорального застосування.

Дозу можна приймати разом з їжею або окремо. Не слід приймати лікарський засіб разом з грейпфрутами або грейпфрутовим соком (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Пацієнти повинні приймати дози приблизно в однаковий час щодня.

Таблетку слід ковтати цілою (пацієнти не повинні розжовувати, подрібнювати або розділяти таблетки перед проковтуванням).
Діти

Безпека та ефективність застосування абемациклібу дітям та підліткам (віком до 18 років) не були встановлені. Дані відсутні.
