Побічні реакції
Короткий опис профілю безпеки

Найчастіші побічні реакції — це діарея, інфекції, нейтропенія, лейкопенія, анемія, втома, нудота, блювання, алопеція та зниження апетиту.

Серед найбільш поширених побічних реакцій явища ≥ 3 ступеня становили менше 5 %, за винятком нейтропенії, лейкопенії та діареї.
Таблиця побічних реакцій

У таблиці нижче побічні реакції подано за класами уражених органів і систем органів (медичний словник регуляторної активності (MedDRA SOC), та за частотою їх виникнення. Застосовується така класифікація частоти виникнення: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 до <1/100), рідко (≥ 1/10000 до <1/1000), дуже рідко  (<1/10000) і невідомо (неможливо оцінити на підставі наявних даних). У межах кожної групи за частотою побічні реакції подаються у порядку зменшення їхньої тяжкості.
Таблиця 13. Побічні реакції, про які повідомлялось у дослідженнях фази 3 застосування абемациклібу в комбінації з ендокринною терапієюa (N = 3 559) та в постмаркетинговий період
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a Абемацикліб у комбінації з анастрозолом, летрозолом, екземестаном, тамоксифеном або фулвестрантом.

b Інфекції включають усі випадки інфекцій, які описані термінами переважного використання  для класу систем органів «Інфекції та інвазії» про які повідомлялось.

c Венозні тромбоемболічні явища включають тромбоз глибоких вен (ТГВ), тромбоемболію легеневої артерії, тромбоз венозного синуса головного мозку, тромбоз підключичної, пахвової вени, ТГВ нижньої порожнистої вени та тромбоз вен малого таза.

d Інтерстиціальна хвороба легень (ІХЛ)/пневмоніт для ранніх стадій раку молочної залози (ранній РМЗ) включає усі випадки захворювання, які описані термінами переважного використання для інтерстиціальної хвороби легень відповідно до Стандартизованих запитів MedDRA. Для метастатичного раку молочної залози терміни переважного використання включають інтерстиціальне захворювання легень, пневмоніт, організуючу пневмонію, фіброз легень та облітеруючий бронхіоліт.

e Враховані побічні реакції, виявлені лише в рамках досліджень метастатичного раку молочної залози (MONARCH 2 та MONARCH 3). 

f Враховані побічні реакції, виявлені лише в рамках досліджень ранніх стадій раку молочної залози (monarchE).

g Часто зустрічається в рамках досліджень ранніх стадій раку молочної залози (monarchE), дуже часто – в рамках досліджень метастатичного раку молочної залози (MONARCH 2 та MONARCH 3).

h Часто зустрічається в рамках досліджень метастатичного раку молочної залози (MONARCH 2 та MONARCH 3), дуже часто – в рамках досліджень ранніх стадій раку молочної залози (monarchE).

Опис окремих побічних реакцій

Нейтропенія

Часто повідомлялось про нейтропенію у дослідженнях. У дослідженні monarchE про випадки нейтропенії повідомлялось у 45,8 % пацієнтів. Зниження загальної кількості нейтрофілів 3 або 4 ступеня (на основі лабораторних даних) було зареєстровано у 19,1 % пацієнтів, які отримували абемацикліб у комбінації з ендокринною терапією, з середнім часом до початку нейтропенії  30 днів і середнім часом до її зникнення — 16 днів. Фебрильна нейтропенія була зареєстрована у 0,3 % пацієнтів. У доcлідженнях MONARCH 2 та MONARCH 3 повідомлялось про нейтропенію у 45,1 % пацієнтів. Зниження загальної кількості нейтрофілів 3 або 4 ступеня (на основі лабораторних даних) було зареєстровано у 28,2 % пацієнтів, які отримували абемацикліб у комбінації з інгібіторами ароматази або фульвестрантом. Середній час до початку нейтропенії 3 або 4 ступеня становив 29–33 дні, а середній час до нормалізації показників — 11–15 днів. Фебрильна нейтропенія була зареєстрована у 0,9 % пацієнтів. Пацієнтам, у яких розвивається нейтропенія 3 або 4 ступеня, рекомендується модифікація дози (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Діарея

Найчастіше як про побічну реакцію повідомлялося про діарею (див. таблицю 12). Захворюваність була найвищою протягом першого місяця лікування абемациклібом, згодом вона знижувалась. У дослідженні monarchE середній час до початку першої події діареї будь-якого ступеня становив 8 днів. Середня тривалість діареї 2 ступеня становила 7 днів, діареї 3 ступеня — 5 днів. У дослідженнях MONARCH 2 і MONARCH 3 середній час до початку першої події діареї будь-якого ступеня становив приблизно від 6 до 8 днів. Медіана тривалості діареї 2 ступеня становила 9–12 днів, діареї 3 ступеня —  6–8 днів. Показник захворюваності на діарею повертався до вихідного або до нижчого рівня при підтримуючому лікуванні, такому як прийом лопераміду та/або корекція дози (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Підвищений рівень амінотрансфераз

У дослідженні monarchE часто повідомлялося про підвищення АЛТ та АСТ (12,3 % та 11,8 % відповідно) у пацієнтів, які отримували абемацикліб у комбінації з ендокринною терапією. Підвищення АЛТ або АСТ 3 або 4 ступеня (за результатами лабораторних досліджень) було зареєстровано у 2,6 % та 1,6 % пацієнтів. Середній час до початку підвищення рівня АЛТ 3 або 4 ступеня становив 118 днів, а середній час до зникнення – 14,5 дня. Середній час до початку підвищення рівня АСТ 3 або 4 ступеня становив 90,5 дня, а середній часу до зникнення – 11 днів. У дослідженнях MONARCH 2 та MONARCH 3 часто повідомлялося про підвищення рівня АЛТ та АСТ (15,1 % і 14,2 % відповідно) у пацієнтів, які отримували абемацикліб у комбінації з інгібіторами ароматази або фульвестрантом. Підвищення рівня АЛТ або АСТ 3 або 4 ступеня (на основі даних лабораторних досліджень) було зареєстровано у 6,1 % та 4,2 % пацієнтів. Середній час до настання підвищення рівня АЛТ 3 або 4 ступеня становив 57–61 день,  а середній час до нормалізації показників — 14 днів. Середній час до початку підвищення рівня АСТ 3 або 4 ступеня становив 71–185 днів, а середній час до нормалізації показників — 13–15 днів. Пацієнтам, у яких спостерігається підвищення рівня АЛТ чи АСТ 3 або 4 ступеня, рекомендується модифікація дози (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Креатинін

Хоча це не є побічною реакцією, було виявлено, що абемацикліб підвищує рівень креатиніну в сироватці крові. У дослідженні monarchE у 99,3 % пацієнтів повідомлялося про підвищення рівня креатиніну в сироватці крові (за результатами лабораторних досліджень), з них у 0,5 % пацієнтів було підвищення рівня 3 або 4 ступеня. У 91,0 % пацієнтів, які отримували тільки ендокринну терапію, повідомлялося про підвищення рівня креатиніну в сироватці крові (усі лабораторні показники). У дослідженнях MONARCH 2 та MONARCH 3 у 98,3 % пацієнтів спостерігалося підвищення рівня креатиніну в сироватці крові (за результатами лабораторних досліджень), з них у 1,9 % пацієнтів спостерігалося підвищення рівня 3 або 4 (за результатами лабораторних досліджень). 78,4 % пацієнтів, які отримували інгібітор ароматази або фульвестрант, повідомили про підвищення рівня креатиніну в сироватці крові (усі лабораторні показники). Було виявлено, що прийом абемациклібу підвищує рівень креатиніну в сироватці крові шляхом пригнічення транспортерів ниркової канальцевої секреції, не впливаючи на гломерулярну функцію нирок (за даними вимірювання кліренсу іогексолу) (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). У клінічних дослідженнях рівень креатиніну в сироватці крові підвищувався протягом першого місяця прийому абемациклібу і залишався підвищеним, але стабільним протягом періоду лікування. Таке підвищення мало оборотний характер після припинення лікування та не супроводжувалось змінами маркерів функції нирок, таких як вміст азоту сечовини крові (АСК), рівень цистатину С або швидкість клубочкової фільтрації, розрахована на основі вимірювання рівня цистатину С.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їхнім законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
