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Препарат церитиниб рассматривается FDA 
для применения в первой линии терапии 

у пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого с ALK+

Приоритетное рассмотрение заявки 
на регистрацию основано на результатах 
исследования III фазы, которое показало 
среднюю выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП)  16,6 мес  у ALK-по-
зитивных (ALK+) пациентов с метаста-
тическим немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ), ранее не получавших ле-
чения, при приеме Zykadia (церитиниб) 
по сравнению с 8,1 мес  у пациентов, 
которые получали стандартную химио-
терапию.

Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США (FDA) также признает но-
вый препарат инновационным на осно-
вании данных исследования III фазы 
у ранее не леченных пациентов с мета-
стати ческим НМРЛ с ALK+ и метастаза-
ми в головном мозге. Если препарат бу-
дет одобрен для первой линии терапии, 
ранее не леченные ALK+ пациенты с ме-
тастатическим НМРЛ получат новый ва-
риант лечения.

Решение о приоритетном рассмо-
трении заявки на регистрацию церити-
ниба для использования в первой линии 
терапии основано на первичном анализе 
результатов глобального рандомизиро-
ванного открытого многоцентрового 
клинического исследования III фазы 
ASCEND-4, в ходе которого осущест-
влялась оценка эффективности и без-
опасности церитиниба по сравнению 
с химиотерапией препаратами платины, 
включая поддерживающую терапию, 
у взрослых пациентов со стадией IIIB 
или IV НМРЛ с ALK+. Исследование, 
в которое было включено 376 пациентов, 
проводилось в 134 клинических центрах 
в 28 странах.

Пациенты получали церитиниб пер-
орально в дозе 750 мг/сут или стандарт-
ную 2-компонентную химиотерапию 
на основе пеметрекседа с препаратами 
платины (пеметрексед 500 мг/м2 + ци-
сплатин или карбоплатин 75 мг/м2) в те-
чение 4 циклов с последующей поддер-
живающей терапией пеметрекседом.

Пациенты (n=376) были рандомизиро-
ваны на 2 группы: 189 (в том числе 59 
с метастазами в головном мозге) –  в груп-
пу церитиниба и 187 (62 –  с метастазами 
в головном мозге) –  в группу химиотера-
пии. Приблизительно 60% больных с ме-
тастазами в головном мозге, принимав-
ших церитиниб, не подвергались предва-
рительно лучевой терапии, которая явля-
ется в настоящий момент стандартом 
лечения таких пациентов. Сто пять (72%) 
из 145 рандомизированных в группу хи-
миотерапии пациентов получили инги-
битор ALK в качестве первого лечения 
после завершения курса химиотерапии.

Церитиниб является пероральным се-
лективным ингибитором киназы анапла-
стической лимфомы (ALK) –  фермента, 
который может способствовать развитию 
и росту определенных злокачественных 
опухолей, в том числе НМРЛ. В настоя-
щее время Zykadia одобрена к примене-
нию более чем в 64 странах.

Согласно данным проведенного ис-
следования, в группе пациентов, полу-
чавших церитиниб в качестве первой ли-
нии терапии, медиана ВБП составила 
16,6 мес (95% доверительный интервал –  
ДИ –  12,6-27,2) по сравнению с 8,1 мес 
(95% ДИ 5,8-11,1) у пациентов, полу-
чавших стандартную химиотерапию 

с поддержи ва ющей терапией пеметрек-
седом. В группе Zykadia было достигнуто 
снижение риска прогрессирования 
на 45% по сравнению с группой стан-
дартной химиотерапии (отношение ри-
сков –  ОР –  0,55; 95% ДИ 0,42-0,73; 
р<0,001).

По результатам предварительного ана-
лиза, при скрининге у пациентов без ме-
тастазов в головном мозге, которые полу-
чали церитиниб, медиана ВБП сос тавила 
26,3 мес (95% ДИ 15,4-27,7) по сравнению 
с 8,3 мес (95% ДИ 6,0-13,7) у пациентов, 
принимавших стандартную химиотера-
пию (ОР 0,48; 95% ДИ 0,33-0,69).

У пациентов с метастазами в головном 
мозге, получавших церитиниб, медиана 
ВБП составила 10,7 мес (95% ДИ 8,1-16,4) 
по сравнению с 6,7 мес (95% ДИ 4,1-10,6) 
в группе химиотерапии (ОР 0,70; 95% ДИ 
0,44-1,12). Суммарная внутричерепная 
эффективность терапии –  72,7% (95% ДИ 
49,8-89,3) –  согласуется с эффективно-
стью для всего организма –  72,5% (95% 
ДИ 65,5-78,7).

Наиболее частыми побочными эф-
фектами (более чем у 25% пациентов, 
получавших церитиниб)  были диарея 
(85 vs 11% в группе химиотерапии); тош-
нота (69 vs 55% соответственно); рвота 
(66 vs 36%); увеличение уровня аланин-
аминотрансферазы (60 vs 22%), аспартат-
аминотрансферазы (53 vs 19%), гамма-
глутамилтрансферазы (37 vs 10%), ще-
лочной фосфатазы в крови (29 vs 5%); 
снижение аппетита (34 vs 31%) и повы-
шенная утомляемость (29 vs 30%).

FDA предоставляет статус приоритет-
ного рассмотрения заявкам на те лекар-
ственные препараты, которые применя-
ются в лечении серьезных заболеваний 
и в случае их одобрения обеспечат значи-
тельное повышение эффективности 
и безопасности лечения. Заявки, полу-
чившие соответствующий статус, рассма-
триваются FDA в течение 6 мес после 
представления вместо 10 мес.

Новый препарат признают в качестве 
инновационной терапии с целью ускорить 
разработку и обзор лекарств, которые при-
меняются в лечении серьезных или угро-
жающих жизни состояний, если он про-
демонстрировал значительное улучшение 
по крайней мере в одном ожидаемом ре-
зультате по сравнению с доступной тера-
пией. На сегодняшний день 13 препаратов 
компании Novartis получили статус инно-
вационных, что свидетельствует о стрем-
лении компании к разработке новых мето-
дов лечения редких онкологических забо-
леваний. Последнее относится к терапии 
первой линии пациентов с ALK+ НМРЛ 
с метастазами в головном мозге.

Во всем мире рак легкого является 
причиной большего количества смертей, 
чем рак толстой кишки, груди и предста-
тельной железы. Ежегодно диагностиру-
ется 1,8 млн новых случаев рака легкого. 
Среди них наиболее распространенным 
типом рака легкого является НМРЛ 
с ALK+ (3-7%).

Zykadia (церитиниб) –  один из первых 
препаратов, которые в дальнейшем будут 
одобрены FDA в качестве инновацион-
ных. В настоящее время этот препарат по-
казан для лечения метастатического ALK+ 
НМРЛ с прогрессированием у пациентов 
с непереносимостью кризотиниба.

Перевела с англ. Катерина Коваль
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