
Обзор данных системы фармаконадзора по применению ингибиторов CDK4/6 

Фармаконадзор (Pharmacovigilance, vigilance — бдительность, англ.) – это наука и 

деятельность, направленная на выявление, оценку, понимание и предупреждение 

неблагоприятных побочных эффектов и/или любых других возможных проблем, связанных 

с лекарственными средствами (ЛС). Инструменты системы фармаконадзора играют важную 

роль в определении профиля долгосрочной безопасности ЛС через сбор спонтанных 

сообщений о нежелательных реакциях препарата после его появления на рынке, определяя 

защиту здоровья пациентов и населения. 

Целями фармаконадзора являются: 

• предотвращение неблагоприятных последствий нежелательных реакций у человека, 

развивающихся после применения зарегистрированных лекарственных препаратов в 

соответствии или не в соответствии с условиями регистрационного удостоверения 

или в результате воздействия, связанного с профессиональной деятельностью; 

• обеспечение безопасного и эффективного применения лекарственных препаратов, в 

частности посредством предоставления своевременной информации о безопасности 

лекарственных средств пациентам, специалистам системы здравоохранения и 

населению. 

В 2023 и 2024 годах вышло несколько публикаций на основании анализа данных различных 

международных систем фармаконадзора в отношении применения ингибиторов CDK4/6. 

Так, например, согласно результатам анализа системы World Health Organization’s database 

VigiBase®, применение препаратов эндокринной терапии (ЭТ), а именно анастрозола, 

летрозола, эксеместана, тамоксифена и фулвестранта, у пациентов с HR+ HER2- мРМЖ 

ассоциировалось со значимо более высокой частотой сообщений о нейрокогнитивных 

нарушениях. При этом наибольшая ассоциация была характерна для анастрозола 

(сообщаемое отношение шансов [сОШ] 1,52; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,37–1,67). 

Для ингибиторов CDK4/6 такие сигналы были отмечены только для палбоциклиба (сОШ 

1,41; 95% ДИ 1,34–1,48), тогда как применение абемациклиба и рибоциклиба не было 

связано с нейрокогнитивными нарушениями. Обнаруженные нейрокогнитивные нарушения 

в основном были связаны с обучением и памятью, а также с языковыми способностями. В 

частности, применение палбоциклиба было связано с нарушениями памяти и обучения, а 

также с языковыми нарушениями. Однако при этом не было показано каких-либо изменений 

в отношении двигательных и социально-когнитивных параметров, определяющих 

основной вклад в качество жизни пациентов с мРМЖ. [1] 

Авторы отмечают, что есть определенная предвзятость в оценке нейрокогнитивныех НЯ, 

поскольку использование ингибиторов CDK4/6 возможно только в комбинации с ЭТ (за 

исключением показания абемациклиба в монотерапии), для всех препаратов которой 

отмечено значимое увеличение сигналов рассматриваемой токсичности, и привязка НЯ к 

конкретному препарату проводилась только на основании времени репортирования. [1] 

Несколько анализов было проведено с использованием системы фармаконадзора FAERS 

(FDA Adverse Event Reporting System), что позволило оценить частоту спонтанных 

сообщений клинически значимых, а иногда и потенциально жизнеугрожающих сигналов по 

безопасности на фоне применения ингибиторов CDK4/6 в условиях реальной клинической 

практики.  



Так, научные исследования показывают, что тромбоз – распространенное осложнение при 

раке, особенно на поздних стадиях заболевания. Это является второй по частоте причиной 

смертности у пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО). Осложнение 

может проявляться в виде артериальной или венозной тромбоэмболии, причем вторая 

является более распространенным явлением. 

Предыдущие исследования подтверждают, что пациенты с ЗНО обычно находятся в 

состоянии гиперкоагуляции, вызванном изменением свертывающих факторов, местным 

венозным стазом, хирургическими вмешательствами и другими факторами. Кроме самого 

онкологического заболевания, большинство химиотерапевтических препаратов и 

гормональная терапия могут дополнительно повысить риск тромбоэмболических событий. 

При анализе доступных данных системы FAERS о частоте сообщений о 

тромбоэмболических событиях (n=2437 за период с 1-го квартала 2015 года по 4-й квартал 

2021 года) было показано, что терапия всеми ингибиторами CDK4/6 связана с увеличением 

риска спонтанных сообщений о венозных тромбоэмболических событиях (сОШ 2,78; 95% 

ДИ 2,64–2,92). Также отмечено, что только для рибоциклиба было отмечено увеличение 

сообщений о риске артериальных тромбоэмболических событий (сОШ 2,14; 95% ДИ 1,91–

2,41). [2] 

Японскими авторами была проведена оценка спонтанных сообщений в период с 1-го 

квартала 2004 по 3-й квартал 2021 годы о развитии остеонекроза нижней челюсти на фоне 

лекарственной терапии с использованием ингибиторов CDK4/6. Отмечена увеличение 

частоты сообщений для палбоциклиба (сОШ 2,42; 95% ДИ 2,08–2,81). Следует отметить, 

что принадлежность к азиатской популяции увеличивает частоту нейтропении ≥3 степени 

на основании результатов клинических исследований палбоциклиба, и не отмечено 

взаимосвязи нейтропении 3–4 степени и инфекции 3–4 степени, при этом в публикации не 

приведены сведения, на какой популяции пациентов был проведен данный анализ. [3,4] 

И, наконец, был представлен анализ доступных данных системы FAERS о частоте 

сообщений о печеночных нарушениях, индуцированных проведением лекарственной 

терапии ингибиторами CDK4/6. Проанализированы данные с января 2014 года по март 2023 

года с использованием предпочтительной терминологии и стандартных запросов 

медицинского словаря терминов для регуляторной деятельности (MeDRA) для 

идентификации печеночных событий. Отмечено, что применение рибоциклиба (сОШ 2,60; 

95% ДИ 2,48–2,72) и абемациклиба (сОШ 2,37; 95% ДИ 2,18–2,58) было ассоциировано со 

значимо большей частотой спонтанных сообщений о печеночных нарушениях. При этом 

для палбоциклиба (сОШ 0,70; 95% ДИ 0,67–0.73) такой ассоциации отмечено не было. При 

дополнительном анализе были показаны специфические различия в профиле печеночных 

нарушений для каждого из ингибиторов CDK4/6. [5] 

Важно понимать, что наличие спонтанных сообщений о безопасности не является 

отражением того, что ЛС является причиной этих нежелательных реакций. Для системы 

FAERS есть ряд ограничений, которые следует принимать во внимание при оценке и 

интерпретации представленных результатов, а именно: 

• для каждого спонтанного сообщения нет достоверной уверенности в доказательстве 

причинно-следственных связей с принимаемым ЛС, сообщение отражает лишь факт 

наблюдаемой нежелательной реакции со стороны специалиста; 

• информация о спонтанных сообщениях не проверяется дополнительно на предмет 

ее достоверности и полноценности; 



• информация не может быть использована для определения или расчета частоты 

наблюдаемых нежелательных реакций.  

Тем не менее, открытость в сборе и представлении нежелательных реакций является 

основой в защите здоровья пациентов и населения при использовании новых ЛС. [6] 
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