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Клінічні дослідження

Рибоцикліб (Інститут біомедичних досліджень Novartis 
у співпраці з Astex Pharmaceuticals) є пероральним селек-
тивним інгібітором CDK4/6, який запобігає фосфорилю-
ванню Rb, обмежуючи тим самим прогресування клітин-
ного циклу [1-3]. Дисрегуляція клітинного циклу призво-
дить до неконтрольованого поділу клітин, головного по-
казника раку. Ураження конкретних елементів клітинного 
циклу виправляє цю розбіжність, сприяючи відкриттю 
потенційних методів лікування, а також комбінованих 
стратегій лікування. Механізм циклін D –  CDK4/6 –  p16 –  
Rb регулює прогресування клітинного циклу від фази рос-
ту (G1) до фази синтезу ДНК (S). Цей механізм часто змі-
нюється при раку молочної залози [4]. У відповідь на мі-
тогенне сигналізування, включно з естрогеном, рівень 
цикліну D підвищується, що зумовлює утворення комп-
лексів CDK4/6 –  циклін D. Згодом це призводить до фос-
форилювання Rb та вивільнення фактора транскрипції 
E2, що надалі забезпечує транскрипцію генів, які зумов-
люють прогресування клітинного циклу [5]. Тому шлях 
циклін D –  CDK4/6 –  p16 –  Rb є потенційною мішенню 
для терапії раку на основі CDK4/6.

На сьогодні для лікування метастатичного HR-
позитивного (HR+) HER2-негативного (HER2-) раку 
грудної залози схвалено три інгібітори CDK4/6 (палбоци-
кліб [6], рибоцикліб [7] та абемацикліб [8]) в поєднанні 
з ендокринною терапією (ЕТ) як перша або друга лінія 
терапії на основі даних досліджень III фази, у яких ці пре-
парати продовжували виживаність без прогресування по-
рівняно з ендокринною монотерапією. Сучасні рекомен-
дації щодо лікування жінок у постменопаузі з HR+/HER2-
поширеним раком грудної залози включають різні схеми 
лікування, такі як монотерапія (ЕТ, інгібітори ароматази –  
IA; фулвестрант) [9] та комбінації мішеневої терапії з ІА 
або фулвестрантом. Ця стратегія заснована на результатах 
досліджень III фази, у яких вивчали кожен зі згаданих 
вище інгібіторів CDK4/6 у терапевтичній комбінації з ле-
трозолом, анастрозолом або фулвестрантом, а також даних 
досліджень BOLERO-2, де оцінювали екземестан та еве-
ролімус [10-12].

Дизайн
У всіх трьох подвійних сліпих плацебо-контрольованих 

рандомізованих дослідженнях III фази у пацієнтів із 
HR+/HER2- поширеним раком грудної залози початкова 
доза рибоциклібу становила 600 мг 1 раз на день протягом 
21 дня 28-денного циклу. Жінки в постменопаузі отриму-
вали рибоцикліб + летрозол (2,5 мг 1 раз на день) у дослі-
дженні MONALEESA-2.

У дослідженні MONALEESA-3 оцінювали рибоцикліб 
і фулвестрант (500 мг внутрішньом’язово) у жінок у пост-
менопаузі, у яких рецидив виник більше ніж через 12 міс 
після ЕТ або у яких спостерігався поширений рак de novo, 
котрі не отримували лікування або отримали ≤1 лінію по-
передньої ЕТ з приводу поширеного раку.

У дослідженні MONALEESA-7 жінки у пре-/перимено-
паузі отримували рибоцикліб і гозерелін (3,6 мг) або та-
моксифен (20 мг на день), або нестероїдний ІА (летрозол 
2,5 мг на день або анастрозол 1 мг на день).

Наявність або відсутність метастазів у печінці або леге-
нях були факторами рандомізації у всіх дослідженнях 
MONALEESA.

Зниження дози рибоциклібу було стандартизовано 
в ході досліджень (з 600 до 400 та 200 мг 1 раз на день) 
і дозволено у разі виникнення пов’язаних із лікуванням 
небажаних явищ. Однак не дозволялось зменшувати дозу 
летрозолу, фулвестранту, тамоксифену, нестероїдних ІА 
або гозереліну. Лікування тривало до прогресування за-
хворювання, розвитку неприпустимої токсичності, смер-
ті або припинення з будь-якої іншої причини.

Аналіз даних
Ефективність

У всіх трьох дослідженнях була досягнута первинна кін-
цева точка. Виживаність без прогресування значно покра-
щилась у групі рибоциклібу порівняно з групою плацебо. 
У MONALEESA-2 медіана виживаності без прогресування 
у пацієнток, які отримували рибоцикліб, становила 25,3 
проти 16 міс у тих, хто отримував плацебо (відношення 
ризиків –  ВР –  0,568; 95% довірчий інтервал –  ДІ –  0,457-
0,704; р=9,63×10-8). У MONALEESA-3 медіана виживано-
сті без прогресування у групах рибоциклібу та плацебо 
дорівнювала 20,5 міс (95% ДІ 18,5-23,5) та 12,8 міс (95% ДІ 
10,9-16,3) відповідно, а ВР –  0,593 (95% ДІ 0,480-0,732; 
р<0,001). У MONALEESA-7 медіана виживаності без про-
гресування становила 23,8 міс (95% ДІ 19,2 –  не досягнуто) 
у групі рибоциклібу та 13,0 міс (95% ДІ 11,0-16,4) у групі 
плацебо (ВР 0,55; 95% ДІ 0,44-0,69; one-sided p<0,001).

Медіана виживаності без прогресування у підгрупі па-
цієнтів, які отримували тамоксифен у складі комбінованої 
терапії (n=177), дорівнювала 22,1 міс (95% ДІ 16,6-24,7) 
у групі рибоциклібу та 11,0 міс (95% ДІ 9,1-16,4) у групі 
плацебо (ВР 0,59; 95% ДІ 0,39-0,88). У хворих, які отриму-
вали нестероїдний ІА у складі комбінованої терапії 
(n=495), медіана виживаності без прогресування станови-
ла 27,5 міс (95% ДІ 19,1 –  не досягнуто) у групі рибоци-
клібу та 13,8 міс (95% ДІ 12,6-17,4) у групі плацебо 
(ВР 0,57; 95% ДІ 0,44-0,74).

Безпека
Загалом профілі небажаних подій, пов’язаних із вве-

денням рибоциклібу, у всіх трьох дослідженнях були 
зістав ними. Найпоширенішими побічними явищами 
будь- якого ступеня, що мали місце у ≥25% пацієнтів, 
були нейтропенія, лейкопенія та нудота. Про кориговане 
подовження інтервалу QT (формула Fridericia) повідом-
лялося у <10% пацієнтів, які отримували рибоцикліб 
у кожному з трьох досліджень.

Висновки
Загальні результати програми MONALEESA підкрес-

люють переваги лікування та керований профіль безпеки 
рибоциклібу в поєднанні з ІА або фулвестрантом порівня-
но з плацебо, а також у різних субпопуляціях пацієнтів 
із HR+/HER2- поширеним раком грудної залози. Реко-
мен дується ретельний моніторинг і модифікація дози 
рибо циклібу (у міру необхідності) у пацієнтів з високим 
ризиком подовження QTcF.

Клінічна програма з вивчення застосування рибоци-
клібу MONALEESA включала різноманітні групи пацієн-
тів у різних умовах лікування. Окрім наявних клінічних 
доказів, що підтверджують широке використання рибо-
циклібу, у клінічних дослідженнях, що тривають, додат-
ково вивчають інші варіанти застосування та характерис-
тики рибоциклібу з різними препаратами, в різних попу-
ляціях пацієнтів та в інших обставинах лікування. 
Наприклад, для подальшого оцінювання ефективності 
та безпеки рибоциклібу у великій і різноманітній популя-
ції пацієнток з HR+/HER2- поширеним раком грудної 
залози (n=3256) нині триває відкрите одногрупове багато-
центрове дослідження IIIb фази CompLEEment-1 (іденти-
фікатор ClinicalTrials.gov NCT02941926). Попередні резуль-
тати перших 1008 пацієнток із будь-яким менопаузальним 
статусом, які були зареєстровані протягом 56 днів спосте-
реження, продемонстрували профіль безпеки рибоциклібу 
та летрозолу, що відповідає такому у дослідженні 
MONALEESA-2 у жінок у постменопаузі, які отримували 
першу лінію лікування з приводу HR+/HER2- поширено-
го раку грудної залози [35]. В іншому поточному дослі-
дженні –  TRINITI-1 (ідентифікатор ClinicalTrials.gov 

NCT02732119) –  вивчають ефекти продовження дії інгібі-
тора CDK4/6 за допомогою триплетної терапії (рибоци-
кліб + еверолімус + екземестан) у пацієнток із прогресу-
ванням захворювання на тлі введення інгібітора CDK4/6 
[36]. Крім того, диспозицію рибоциклібу в центральній 
нервовій системі також досліджують у доклінічних і ранніх 
клінічних дослідженнях. Доклінічні результати на мишачій 
моделі засвідчили адекватне проникнення препарату 
в центральну нервову систему, що зумовило подальші до-
клінічні дослідження ефективності [37]. Результати бага-
тоцентрового відкритого дослідження I фази з ескалацією 
дози рибоциклібу (ідентифікатор ClinicalTrials.gov 
NCT01747876) у 32 педіатричних пацієнтів зі злоякісною 
рабдоїдною пухлиною або нейробластомою також пока-
зали швидке всмоктування рибоциклібу, незважаючи 
на певну мінливість пацієнтів, і передбачуваність профілю 
безпеки [38].

Дані про загальну виживаність у дослідженні III фази, 
в якому рибоцикліб використовували для лікування HR+/
HER2- поширеного раку грудної залози, ще не доступні. 
У дослідженнях PALOMA-1 та PALOMA-3 спостерігали 
змішані результати щодо загальної виживаності при ліку-
ванні інгібітором CDK4/6 палбоциклібом [39, 40]. У до-
слідженні PALOMA-3 продемонстровано покращення 
загальної виживаності у пацієнтів із чутливістю до попе-
редньої ЕТ, котрі отримували палбоцикліб + фулвестрант, 
порівняно з хворими, які отримували плацебо + фул-
вестрант (39,7 проти 29,7 міс відповідно; ВР смерті 0,72; 
95% ДІ 0,55-0,93) [40]. Однак істотної користі щодо загаль-
ної виживаності у всій популяції пацієнтів не виявлено. 
У дослідженні II фази PALOMA-1 не спостерігалось знач-
ної переваги у загальній виживаності при лікуванні пал-
боциклібом + летрозолом порівняно з комбінацією пла-
цебо + летрозол [39]. Крім того, інтерпретація даних щодо 
загальної виживаності у дослідженнях PALOMA усклад-
нена проведенням лікування після прогресування захво-
рювання вже після припинення дослідження. Наприклад, 
тривалість загальної виживаності відносно виживаності 
без прогресування у PALOMA-3 вказує на те, що багато 
пацієнтів отримають одну лінію терапії протягом багатьох 
років після прогресування хвороби та припинення дослі-
джу вано го лікування.

Зараз рибоцикліб досліджується як потенційна ад’ю-
вантна або неоад’ювантна терапія у пацієнтів з раком груд-
ної залози. Хворих на HR+/HER2- рак грудної залози 
рандомізують на групи для отримання рибоциклібу у по-
єднанні з ЕТ або стандартного лікування. У дослідженні 
II фази FELINE порівнюють неоад’ювантне застосування 
рибоциклібу + летрозолу із плацебо + летрозолом у жінок 
у постменопаузі з HR+/HER2- раком грудної залози ран-
ньої стадії (NCTT02712723) [41, 42]. У дослідженні II фази 
NEOLBC проводиться порівняння ефективності неоад’ю-
вантної терапії рибоциклібом і летрозолом із стандартною 
хіміотерапією у жінок у постменопаузі з HR+/HER2 лю-
мінальним раком грудної залози (NCT03283384) [43]. У до-
слідженні CORALLEEN порівнюють неоад’ювантну тера-
пію рибоциклібом і летрозолом із стандартною хіміотера-
пією у жінок у постменопаузі з люмінальним типу 
В HER2- раком грудної залози (NCT03248427) [44, 45]. 
Крім того, у дослідженні III фази NATALEE оцінюють 
ефективність і безпеку рибоциклібу + ЕТ порівняно 
з лише ЕТ як ад’ювантне лікування у жінок в пре-/пери- 
та постменопаузі з раком грудної залози ранньої стадії 
(NCT03701334) [46].

Незважаючи на те що ЕТ є основним варіантом лікуван-
ня, комбінації рибоциклібу з ІА або фулвестрантом стають 
бажаними комбінаціями ЕТ у пацієнтів із HR+/HER2- 
поширеним раком грудної залози у першій або другій лінії. 
Додавання рибоциклібу до інших стандартних терапевтич-
них засобів стало важливим варіантом поліпшення вижи-
ваності без прогресування та подолання резистентності 
до ЕТ.

Yardley D.A. MONALEESA clinical program: a review of ribociclib use 
in different clinical settings. Future Oncol. 2019; 15(23): 2673-2686.
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Клінічна програма MONALEESA: огляд використання 
рибоциклібу в різних клінічних умовах

Рибоцикліб отримав схвалення на застосування у пацієнток в перед-/пери- та постменопаузальний період 
на основі даних досліджень MONALEESA. Зокрема, результати дослідження MONALEESA-2 
продемонстрували, що використання рибоциклібу + летрозолу істотно покращувало виживаність 
без прогресування порівняно з плацебо + летрозолом як перша лінія терапії у пацієнток у постменопаузі 
з HR-позитивним і HER2-негативним поширеним раком грудної залози. Згодом повідомлялося про значне 
покращення виживаності без прогресування завдяки застосуванню рибоциклібу в комбінації 
з фулвестрантом у пацієнток у постменопаузі з поширеним раком грудної залози, які або не отримували 
лікування, або отримували ≤1 лінії попередньої ендокринної терапії з приводу поширеного захворювання 
(MONALEESA-3), або тамоксифен/нестероїдний інгібітор ароматази, що пригнічує функцію яєчників у жінок 
у пре-/перименопаузі (MONALEESA-7). Цей огляд підсумовує клінічну програму MONALEESA 
(ідентифікатори ClinicalTrials.gov: NCT01958021 –  MONALEESA-2, NCT02422615 –  MONALEESA-3, 
NCT02278120 –  MONALEESA-7).
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Ця інформація призначена лише для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Інформація підлягає розповсюдженню на медичних чи фармацевтичних виставках, семінарах, конференціях та інших заходах чи прямій 
передачі медичним і фармацевтичним працівникам. Розповсюдження інформації будь-яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонене. Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального 
законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Зображення не є зображенням реального пацієнта.

Після встановлення діагнозу  
метастатичний рак молочної залози HR+/HER2–
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КІСКАЛІ (KISQALI)
Склад: діюча речовина: ribociclib; 1 таблетка містить рибоциклібу сукцинат, що еквівалентно рибоциклібу 200 мг. Лікарська форма. Таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби. Інгібітори протеїнкінази. Код АТХ L01X E42. Клінічні 
характеристики. Показання. Кіскалі показаний у комбінації з інгібітором ароматази або фулвестрантом для лікування жінок з місцево-
поширеним або метастатичним раком молочної залози з позитивним статусом HR (рецепторів гормонів) та негативним статусом HER2 (рецептора 
епідермального фактора росту людини 2 типу) як початкова ендокринна терапія або для лікування жінок, які попередньо отримували ендокринну 
терапію. У жінок в пременопаузі або перименопаузі ендокринну терапію слід проводити у комбінації з агоністом лютеїнізуючого гормону рилізинг-
гормону (ЛГРГ). Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до арахісу, сої чи до будь-якої допоміжної речовини препарату. 
Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Має потенціал пригнічувати активність препаратів-транспортерів 
P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 та BSEP. Рекомендується дотримуватися обережності та проводити моніторинг щодо проявів 
токсичності протягом одночасного лікування чутливими субстратами цих транспортерів, які мають вузький терапевтичний індекс. Особливості 
застосування. Нейтропенія. Залежно від ступеня тяжкості нейтропенії лікування препаратом Кіскалі може потребувати тимчасового переривання, 
зниження дози або припинення. Гепатобіліарна токсичність. Перед початком лікування препаратом Кіскалі слід провести функціональні печінкові 
проби; контролювати функцію печінки. Подовження інтервалу QT. Не рекомендується застосовувати препарат Кіскалі у комбінації з тамоксифеном. 
Перед початком лікування слід провести ЕКГ. Тяжкі шкірні реакції. Повідомлялося про токсичний епідермальний некроліз. Рибоцикліб може 
взаємодіяти з лікарськими засобами, які метаболізуються за участю CYP3A4, що може призвести до підвищення концентрації субстратів CYP3A4 
у сироватці крові. Жінкам репродуктивного віку слід рекомендувати використовувати ефективні методи контрацепції протягом лікування 
препаратом Кіскалі та щонайменше 21 день після отримання останньої дози препарату. Застосування у період вагітності або годування груддю. 
Препарат Кіскалі не рекомендується застосовувати у період вагітності та жінкам репродуктивного віку, які не використовують засоби контрацепції.  

Пацієнткам, які отримують препарат Кіскалі, не слід годувати груддю протягом щонайменше 21 дня після отримання останньої дози. Пацієнти літнього 
віку. Пацієнтам віком від 65 років корекція дози не потрібна. Діти. Безпека та ефективність застосування препарату Кіскалі дітям та підліткам (віком 
до 18 років) не встановлені. Дозування. Рекомендована доза становить 600 мг рибоциклібу 1 раз на добу протягом 21 дня поспіль із подальшою 
7-денною перервою, що складатиме повний цикл 28 днів. Лікування слід продовжувати доти, доки зберігається клінічна ефективність терапії або 
до появи неприйнятної токсичності. Препарат Кіскалі слід застосовувати у комбінації з летрозолом у дозі 2,5 мг або іншим інгібітором ароматази, 
або з фулвестрантом у дозі 500 мг. При застосуванні препарату Кіскалі у комбінації з інгібітором ароматази інгібітор ароматази слід застосовувати 
перорально 1 раз на добу безперервно протягом 28-денного циклу. При застосуванні препарату Кіскалі у комбінації з фулвестрантом фулвестрант 
вводять внутрішньом’язово у 1-й, 15-й і 29-й дні, а потім – 1 раз на місяць. Лікування жінок у пре- та перименопаузальний період схваленими 
комбінаціями з препаратом Кіскалі повинно також включати агоністи ЛГРГ відповідно до місцевих стандартів клінічної практики. Препарат Кіскалі 
можна застосовувати незалежно від прийому їжі. Пацієнтам слід рекомендувати приймати дозу препарату приблизно в один і той же час кожного 
дня. При виникненні у пацієнта блювання після прийому препарату або у разі пропуску дози не слід приймати додаткову дозу у цей день. Наступну 
призначену дозу слід прийняти у звичайний час. Лікування тяжких або непереносимих побічних реакцій на препарат може вимагати тимчасового 
переривання лікування, зниження дози або припинення прийому Кіскалі. У зв’язку з індивідуальною варіабельністю рекомендована корекція дози 
не може бути оптимальною для всіх пацієнтів, тому рекомендується ретельний моніторинг щодо ознак токсичності. Передозування. Повідомлення 
про випадки передозування препарату Кіскалі обмежені. У разі необхідності слід проводити загальну підтримувальну терапію. 
Термін придатності. 3 роки. Упаковка. 1. По 21 таблетці у блістері, по 3 блістери у картонній коробці. 2. По 21 таблетці у блістері, по 3 блістери 
у картонній коробці, по 3 коробки у картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Важливо. Інформація представлена у скороченому 
вигляді, перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись із повною Інструкцією для медичного застосування препарату КІСКАЛІ. 
Реєстраційне посвідчення № UA/18157/01/01. Наказ МОЗ України № 1910 від 19.08.2020.

* MONALEESA-7: Під час лікування якість життя зберігалася від початку лікування до 17-го циклу в обох групах; у циклах 18-28 у групі КІСКАЛІ® зазначали покращення якості життя без попередньої ГТ, у групі плацебо — погіршення. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,759 
(95% ДІ: 0,561-1,028)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя без попередньої ГТ погіршилася в обох групах.

MONALEESA-3: Перша лінія терапії (de novo або прогресування > 12 міс після завершення (нео)ад’ювантної ГТ). Друга лінія терапії (1 попередня лінія ГТ для лікування мРМЗ) і застосування в пацієнтів із рецидивом на фоні ад’ювантної терапії (прогресування <12 міс без ГТ для лікування мРМЗ). Під час лікування якість життя зберігалася 
від початку лікування та була подібною в обох групах. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,795 (95% ДІ: 0,602-1,050)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя погіршилася в обох групах.

MONALEESA-2: Під час лікування якість життя зберігалася від початку лікування та була подібною в обох групах. Істотних розбіжностей медіани ЧДП загального стану здоров’я / якості життя на >10% не зазначали (ВР = 0,944 (95% ДІ: 0,720-1,237)). Під час прогресування захворювання або завершення лікування загальна якість життя погіршилася 
в обох групах.

ВР – відношення ризиків; ДІ – довірчий інтервал;  ГТ – гормональна терапія; ЧДП – час до погіршення.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу КІСКАЛІ® представника заявника за номером телефону: +38 (044) 389-39-33; е-mail: drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.

Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр-т Степана Бандери, 28А (літера Г). Тел.: +38 (044) 389 39 30, факс: +38 (044) 389 39 33. 

НОВІ ДАНІ

  —  інгібітор CDK4/6  
з трьома показаннями до ТЕРАПІЇ ПЕРШОЇ ЛІНІЇ,  
що підтверджують дані ТРЬОХ ДОСЛІДЖЕНЬ ІІІ ФАЗИ*

НОВЕ ПОКАЗАННЯ

ПРЕМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ІА та агоністом ЛГРГ  
як терапія першої лінії

НОВЕ ПОКАЗАННЯ

ПОСТМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ФУЛВЕСТРАНТОМ  
як терапія першої або  
другої лінії

ПОСТМЕНОПАУЗА
у жінок у комбінації  
з ІА як терапія  
першої лінії


